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Homocystein

Folsaure — Vitamin B12 — Vitamin B6

Autor: Dr. med. Matthias Gauger, 20.05.2024

In diesem Dokument finden sich personliche Sichtweisen und Empfehlungen, welche meines Erachtens wis-
senschaftlich alle gut gestuitzt sind. Trotz sorgfaltigem Recherchieren kann ich nicht fir die Vollstandigkeit,
die Aktualitat, die Richtigkeit und die Ausgewogenheit der dargebotenen Informationen garantieren. Ich
werde entsprechend meinem Kenntnisstand gegebenenfalls Informationen abandern oder erganzen. Wer
die in diesem Infoblatt erwdahnten Empfehlungen befolgt, tut dies in eigener Verantwortung und auf eigene
Gefahr.

Die Verwendung von Zitaten und die Verweise auf Personen, Organisationen und Methoden erlauben keine
Rickschliisse tiber meine persénliche Meinung zu der jeweiligen Quelle.

Mochten Sie benachrichtigt werden, falls wir wieder einen Text zu allgemeinmedizinischen Themen aufschal-
ten? Dann koénnen Sie sich auf unserer Praxishomepage einschreiben (unter Home).

Uberblick

e Homocystein ist eine Substanz, welche als Zwischenprodukt im Zellstoffwechsel des Kérpers ent-
steht. Wenn die Weiterverarbeitung dieser Aminosaure beeintrachtigt ist, erhoht sich der Blut-
spiegel, was bei vielen Menschen nachweisbar ist.

e Ein erhohter Homocysteinspiegel (= Homocysteinamie oder auch Hyperhomocysteinamie) ist
direkt schadlich und deutet ausserdem auf weitere schadliche Stoffwechselstérungen hin. Unter
anderem ist das Risiko fir Arteriosklerose, Herzinfarkt, Schlaganfall, Bluthochdruck, Thrombose,
Demenz, Osteoporose und Makuladegeneration erhoht.

e Homocystein findet bisher wenig medizinische Beachtung, obwohl die wissenschaftliche Daten-
lage Uiberzeugend ist, dass eine Homocysteindmie ein schwerwiegender, jedoch einfach behan-
delbarer Risikofaktor ist fiir zahlreiche gravierende Erkrankungen.

e Die effektivste Homocystein-Senkung wurde bisher durch eine pflanzenbasierte Erndhrung und
die Verabreichung einer Kombination aus Vitamin B9 (= Folsaure), Vitamin B12 und Vitamin B6
beobachtet, weshalb auf die Funktion dieser drei Vitamine besonders eingegangen wird.

e Dieser Text erldutert die wissenschaftliche Datenlage zu Homocystein, erklart die beteiligten
Stoffwechselprozesse und stellt wirksame Behandlungsmoglichkeiten erhohter Homocystein-
werte vor.
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Einleitung
Homocystein, oft als Hcy abgekiirzt, ist eine schwefelhaltige relativ O
kurze Aminosaure!, welche dem Eiweissbaustein Cystein dhnelt?. Das HS
Molekil wurde 1932 von dem US-amerikanischen Biochemiker Vin- OH

cent de Vigneaud entdeckt. Erst als 1962 durch die Forscher Carson

. . . NH»>
und Neil herausgefunden wurde, dass eine seltene Erbkrankheitdurch .., 1. chemische Formel der
hohe Homocysteinwerte verursacht wird, begann man sich for- schwefelhaltigen Aminosiure Ho-
schungsmassig fiir diese in unserem Stoffwechsel entstehende Sub- Mocystein
stanz zu interessieren. Bei der klassischen Form flihrt eine Genmutation zur Funktionsstérung des
Enzyms Cystathionin-Beta-Synthetase (CBS, Abb.2), das fiir den Homocystein-Abbau bendtigt wird.
Fallt dieser Verarbeitungsschritt aus, staut sich Homocystein im Korper an und wird vermehrt tGber
den Urin ausgeschieden, weshalb diese Erbkrankheit seit der Entdeckung ihrer Ursache Homocysti-
nurie3 genannt wird. Unbehandelt kann dieser Gendefekt bei den betroffenen Kindern friihzeitig zu
geistiger und korperlicher Behinderung, Epilepsie, Sehstorung, schwerer Arteriosklerose, Herzin-
farkt, Schlaganfall und Osteoporose fiihren. Diese Beobachtung fiihrte zu der naheliegenden Uber-
legung: «Wenn extrem hohe Homocysteinwerte zu extrem schwerer Arteriosklerose fiihren, kénnte
es dann sein, dass auch weniger stark erhohte Homocysteinwerte zur Entstehung von Arterioskle-
rose beitragen?» - was 1969 zur von K.S. McCully formulierten «Homocystein-Theorie der Arterio-
sklerose» flihrte. In der Folge kam es zur intensiven Erforschung des Homocysteinstoffwechsels.
Nachdem sich Tausende von Studienresultaten angesammelt hatten, dominierte in der Forschungs-
szene gegen Ende der 90er Jahre die Uberzeugung, dass ein erhdhter Homocysteinwert (= Hyper-
homocysteindmie, oft abgekiirzt als HHcy) tatsachlich «ein unabhdngiger Risikofaktor fiir koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, periphere Gefdssarteriosklerose sowie fiir arterielle und venése Throm-
boembolien» ist. Homocystein galt als ungefahr gleich schadlich wie Rauchen oder Bluthochdruck, -
je hoher die Werte, desto schadlicher (siehe auch hier). Doch mehrere grossere Interventionsstu-
dien (HOPE-2, NORVIT, VISP) welche in den Jahren 2004 bis 2006 veroffentlicht wurden, zeigten
enttauschenderweise keine grosse Verbesserung des Herz-Kreislauf-Risikos durch die Senkung des
Hcy-Spiegels mittels Vitamingaben. Hierauf machte sich die Meinung in der Medizinwelt breit, dass
es nicht viel bringt, diesen Blutwert zu bestimmen und, falls erhdht, zu senken, und dass sich «Klini-
ker [...] auf eine bessere Kontrolle der ’klassischen’ Risikofaktoren konzentrieren» sollten. Diese
Grundhaltung hat sich durchgesetzt und ist bis heute vorherrschend. Homocystein geriet in Verges-
senheit. Auch Sie als Lesende dieses Textes werden wahrscheinlich feststellen, dass Sie (iber den
«klassischen» Risikofaktor Cholesterin schon sehr viel gehort und gelesen haben, hingegen dem Be-
griff Homocystein vielleicht noch nie begegnet sind.

Doch im Hintergrund entwickelte sich die Forschung zu Homocystein weiter. Die weltweit grosste
medizinische Datenbank fliir medizinische Fachartikel und Studienveroffentlichungen Pubmed listet
fiir die Suchanfrage «Homocystein» mittlerweile Gber 29'000 Treffer auf (Stand 19.03.24). Mehrere

1 Aminosauren sind vor allem als Bausteine fiir Proteine (Eiweiss) bekannt, welche unsere Kérperstrukturen bilden. Ami-
nosduren haben aber auch noch andere biologische Funktionen z.B. als Neurotransmitter oder als Hormone. Aminosau-
ren, die ein Organismus bendtigt, die er aber nicht selber herstellen kann, nennt man essentielle Aminosauren. Sie mis-
sen mit der Nahrung zugefiihrt werden. Fiir den Menschen gelten 9 der insgesamt (iber 400 bekannten Aminosauren
als essentiell.

2 Deswegen Homocystein, von griechisch 66¢ (homos) = gleich, gleichférmig, dhnlich

3 die Silbe «-urie» in der Bezeichnung Homocystinurie, bedeutet im Urin vorkommend
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Wissenschaftler zeigten nachtraglich erhebliche methodische Mangel an den erwdhnten Behand-
lungsstudien (HOPE-2, NORVIT, VISP) auf, welche erkldaren kdnnten, dass mit den untersuchten In-
terventionen zur Homocystein-Senkung keine Gberzeugende Wirksamkeit nachgewiesen werden
konnte, bzw. dass die Resultate falsch oder voreingenommen interpretiert wurden (z.B. hier, hier,
hier oder hier). Die Meinung dieser Forscher ist, dass Homocystein sehr wohl ein ernstzunehmender
Risikofaktor fir zahlreiche Erkrankungen, besonders auch fiir Demenz, ist, und dass es sich zur Vor-
beugung dieser schwerwiegenden Krankheiten generell fir uns alle lohnt, moglichst tiefe Homocys-
teinwerte anzustreben.

3]

Nach vertiefter Beschaftigung mit der Datenlage
zu Homocystein teile ich diese Meinung. Ho-
mocystein ist nicht der einzige krankheitsmit-
verursachende Faktor, welcher, gemessen an
seiner Bedeutung, viel zu wenig Beachtung im
medizinischen Alltag findet. Mein Bestreben als
Allgemeinarzt ist es, auf solche gut erforschten
Interventionsmoglichkeiten aufmerksam zu ma-
chen, welche bei moglichst vielen Menschen mit
geringem Aufwand und kleinem Risiko einen grossen gesundheitlichen Nutzen versprechen (siehe
auch hier, Seite 4). Solche Themen betreffen Erndhrung, Flussigkeitshaushalt, Umgang mit der
Sonne, Atmung, Schlaf, Bewegung, Sozial- und Beziehungsleben, Umgang mit Stress, Aufsicht tUber
Wahrnehmungs-, Steuerungs-, Bewertungsvorgange in unserem Gehirn.

faktors und Biomarkers Homocystein hinzu-
weisen, welcher nach meinem Verstédndnis

in der derzeitigen Schulmedizin zu Unrecht
und zum Schaden der Bevélkerung nur we-
nig beachtet wird.

Schon langer bin ich zur Uberzeugung gelangt, dass diese einfachen, kostengiinstigen und frei zur
Verfligung stehenden Praventivmassnahmen in unserem westlichen Medizinwesen stark vernach-
lassigt werden, als Folge von unachtsamem gewohnheitsmassigem Festhalten an Uberholten Vor-
stellungen, wie ich dachte. Mittlerweile musste ich jedoch leider feststellen, dass die Daten lber
einfache und wirksame Praventiv- und Therapiemassnahmen in der Fiille von Informationen nicht
nur passiv untergehen, sondern von machtigen Wirtschaftsverbanden aktiv, konsequent und teil-
weise skrupellos bekampft werden, wenn sie deren Geschaftsinteressen beeintrachtigen kénnten.
So wurden - und werden weiterhin (Beispiel hier) - im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie
nachweislich Informationen Uber die Wirksamkeit kostengiinstiger Behandlungsmassnahmen stark
zensuriert bei gleichzeitiger massiver Uberbetonung und Forcierung der filschlicherweise als «si-
cher und wirksam» bezeichneten mRNA-Produkte, welche exorbitante Gewinne fir die Industrie
abwerfen. Unzadhligen Menschen weltweit hat die gezielte Vorenthaltung wirksamer COVID-19-
Friihbehandlungsmassnahmen das Leben gekostet, ganz zu schweigen, dass das Sars-CoV2-Virus
Uberhaupt ein gentechnisch erzeugtes Virus ist (siehe z.B. hier, hier oder hier). Hatte man beispiels-
weise flachendeckend die oft sehr tiefen Vitamin-D-Spiegel der Bevolkerung auf optimale Werte
gebracht, was kostengtinstig und gefahrlos moéglich gewesen ware, hatte man gemass den Kalkula-
tionen in dieser Studie bezogen auf die USA allein im Jahr 2020 etwa 4 Millionen COVID-19-Erkran-
kungen und 116.000 COVID-19-Todesfalle verhindern kénnen. Wie viele andere, bin ich iber das
Ausmass und die Gefahrlichkeit dieser Korruption, welche auch viele medizinische Bereiche betrifft,
bestlrzt.

Dass Manipulationsversuche auf unsere Kosten gemacht werden, konnen wir nicht verhindern,
denn «alles Leben will leben*» und nutzt die Mdglichkeiten, welche ihm geboten werden. Jedoch

4 n Anlehnung an die zentrale Feststellung der Ethik Albert Schweitzers: «Ich bin Leben, das leben will, inmitten von
Leben, das leben will.»
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https://www.nature.com/articles/s41598-022-24053-4
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kann jeder Einzelne seine Manipulierbarkeit reduzieren durch die Aneignung von Wissen und einer
Haltung der Offenheit und sachlichen Aufmerksamkeit fiir die Bewertungs- und Entscheidungsvor-
gdnge in seinem eigenen Gehirn. Meine Texte zu allgemeinmedizinischen Themen und auch die
Kurse, welche meine Frau und ich anbieten, wollen eine Unterstiitzung bieten, «immuner®» zu wer-
den gegeniber solchen zunehmenden Manipulationsversuchen, welche uns grossen Schaden berei-
ten kénnen.

Die hier vorliegende Bereitstellung von Wissen zu Homocystein ist ein weiterer Beitrag in der Ab-
sicht, lhre Selbstwirksamkeit zu starken und Sie unabhangiger werden zu lassen gegenliber solchen
medizinischen Massnahmen, welche mehr von Profitinteressen und immer weniger von Wissen-
schaftlichkeit gepragt sind.

Mittlerweile erachte ich die Manipulation wissenschaftlicher Erkenntnisse und politischer Ent-
scheidungen auf der Basis von pharmazeutischen Profitinteressen als grésste Gesundheitsgefahr
unserer Zeit.

Sich Kompetenzen anzueignen, um «immuner» zu werden, gegeniiber solchen Manipulationsver-
suchen und anderen Stérungen in unseren menschlichen Entscheidungsprozessen, halte ich dem-
entsprechend fiir die wichtigste medizinische Massnahme unserer Zeit.

Laborbestimmung und Normwerte

Laborbestimmung: Homocystein kann im Blut gemessen werden. Die Analyse kann in der Schweiz
gemass Analysenliste 2024 (Pos. 1422.00) vom Labor mit 27 Taxpunkten (= CHF 27.00) abgerechnet
werden und ist eine Pflichtleistung der Krankenkassen. Die zuverlassigsten Werte enthalt man durch
eine Blutentnahme in nlichternem Zustand, wenn man also innerhalb der vergangenen 12 Stunden
keine Nahrung aufgenommen hat. Die Probe muss nach der Blutentnahme rasch zentrifugiert und
das Serum abpipettiert werden, da die roten Blutkérperchen auch nach der Blutentnahme weiterhin
Homocystein ins Serum abgeben, was zu falsch hohen Werten fiihrt (Wert erhéht sich um 8-10
%/Stunde). Eine einmalige Analyse ist in der Regel ausreichend. Der Blutwert einer Person zeigt bei
Wiederholungsmessungen nur eine geringfligige Variabilitat.

Normwerte: Fiir wissenschaftlichen Studien zu Homocystein wird meistens folgende Einteilung an-
gewendet.
Tabelle 1: Normwerte im Blut fir Homocystein

Unter 8 pumol/I Idealwert

Unter 15 pumol/I Normalwert

15— 30 umol/I leicht erhdht

31-100 pmol/I intermediar, bzw. mittelschwer erhéht
Uber 100 umol/I stark erhoht

Wie im nachsten Kapitel erlautert wird, ist Hcy ein Stoffwechselzwischenprodukt, welches zur ra-
schen Weiterverarbeitung bestimmt ist. Fiir das im Blut zirkulierende Homocystein konnte man bis

5 So wie unser Immunsystem permanent schidliche Einfliisse in Form von Viren, Pilzen und Bakterien erkennen und
unschéadlich machen muss, so sollte auch unsere Wahrnehmung permanent die eingehenden Informationen auf lhren
Wahrheits- und Nutzlichkeitsgehalt prifen und deren Auswirkungen kontrollieren (siehe auch hier, Seite 4 und 5)
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anhin keinen biologischen Nutzen entdecken. Tiefe
Werte scheinen keine Nachteile zu haben. Aus the-
rapeutischer Sicht gilt deswegen derzeit die Mei-
nung, je niedriger der Hcy-Wert, umso besser fiir
die Gesundheit. Am besten ist es, wenn der Wert
unter 8 umol/I oder noch tiefer liegt. Unter 10 umol/l besteht kein Handlungsbedarf. Es ist jedoch
kein Schwellenwert bekannt. Je hoher der Wert, desto risikoreicher fir die Gesundheit. Bei Werten
Uber 11 umol/I wird das Anstreben einer Senkung generell empfohlen. Jedoch sind Werte tGber 15
umol/l —auch gemdass meiner eigenen Beobachtung — recht haufig zu finden, wobei ich bezogen auf
die schweizerische Bevolkerung keine genauen Statistikzahlen finden konnte. In asiatischen (Korea,
China) und afrikanischen (Athiopien) Lindern fanden sich bei 20 % bis iiber 50 % der erwachsenen
Bevolkerung Werte iber 15 pumol/I.

Die Senkung erhéhter Homocystein-
werte in Richtung Idealbereich (< 8

umol/l) sollte immer angestrebt werden.

Wie kann es zu solchen erhohten Hcy-Werten kommen? Zur Beantwortung dieser Frage ist eine
Betrachtung des Homocystein-Stoffwechsels hilfreich, welcher recht gut erforscht ist.

Homocystein-Stoffwechsel / Ursachen von zu hohen Homocysteinwerten

Der Organismus ist bestrebt, den Homocysteinspiegel im normalen Rahmen zu halten, sodass seine
schadliche Wirkung auf die Blutgefasse vermieden wird. Es sind jedoch verschiedene Storeinflisse
bekannt, welche dazu fiihren kénnen, dass sich Homocystein im Blut ansammelt. Einblicke in den
Homocysteinstoffwechsel machen deutlich, warum die Auswirkungen einer Stérung dieser Stoff-
wechselschritte so vielfaltig, verschieden und gravierend sein kdnnen (Abb. 2).
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Abb. 2: vereinfachtes Schema des Homocysteinstoffwechsels. Rote Felder: beteiligte B-Vitamine und Betain,
hellgriine Felder: Schliisselenzyme; MS =Methioninsynthase, MTHFR = Methylentetrahydrofolat-Reduktase,
CBS = Cystathionin-Synthase, CGL = Cystathionin-y-Lyase, BHTM = Betain-Homocystein-Methyltransferase;
hellblaue Felder: Stoffwechselzwischenprodukte; THF = Tetrahydrolat, 5-MTHF = 5-Methyl-THF, CHs= Methyl-
gruppe/C1-Gruppe
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Methionin-Zyklus: Homocystein entsteht im Zellinneren als Zwischenprodukt bei der Verstoff-
wechslung von Methionin. Methionin ist eine essentielle Aminosaure, die ausschliesslich tber die
Nahrung aufgenommen wird und hauptsachlich in eiweissreichen Nahrungsmitteln wie Fisch,
Fleisch, Eiern und Milch sowie in Nissen und Hilsenfriichten vorkommt. Methionin ist in der Lage,
eine sogenannte Methylgruppe (CHs) abzugeben, woraus aus Methionin Homocystein entsteht. Die
abgegebene Metyhlgruppe wird fiir wichtige Anpassungsvorgange unserer Erbsubstanz, der DNA
und fir die Synthese lebenswichtiger Substanzen wie Adrenalin (Neurotransmitter), Acetylcholin
(Neurotransmitter), Melatonin (Schlafhormon), Kreatin (Muskelkraft), Lecithin (Zellmenbran) oder
Myelin (Schutzhiille der Nervenscheiden) bendétigt. Dieser Prozess, welcher sich in allen Kérperzellen
abspielt, wird Methylierung genannt und dessen reibungsloses Funktionieren ist existentiell fiir un-
ser Uberleben. Es sind nahezu 100 Molekiile bekannt, welche ihre Methylgruppe von Methionin
erhalten. Das auf diesem Weg entstandene Homocystein kann weiterverarbeitet und abgebaut wer-
den (Transsulfierung) oder im Sinn eines Kreislaufes (Methionin-Zyklus, Remethylierung) wieder zu
Methionin zurtickverwandelt werden, indem es die abgegebene Metyhlgruppe von Folsaure (Vita-
min B9) zurlickerhilt.

Folsdure-Zyklus: Die Folsdaure wiederum wird auf diese Methylgruppenabgabe durch das Enzym
MTHEFR (5,10-Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase) vorbereitet, welches die Folsdure zu 5-Methyl-
Tetrahydrofolat (5-Methyl-THF, bzw. 5-MTHF) aktiviert. Mithilfe des Enzyms Methionin-Synthase
kann dann von diesem Molekiil die Methylgruppe unter Mitwirkung von Vitamin B12 auf Homocys-
tein Gbertragen werden. MTHF kann seine Kohlenstoffgruppen auch auf Bausteine der Erbsubstanz
(DNA) Ubertragen und ist somit in wichtiger Funktion an der Zellteilung und an Wachstumsprozssen
beteiligt. Ausserdem wird Folsdure fiir den Aminosaurestoffwechsel bendtigt (siehe auch Abschnitt
«Folsaure»)

Betain: Alternativ kann Homocystein auch von Betain eine Methylgruppe zuriickerhalten und so zu
Methionin remethyliert werden. Betain ist deswegen als Supplement seit langem zugelassen fiir die
Behandlung der Homocystinurie. Betain ist vor allem in Riben, Spinat, Vollkorngetreide und Mee-
resfriichten in hohen Konzentrationen enthalten. Darliber hinaus kann der Kérper Betain auch
selbst aus Cholin herstellen. Dieser Vorgang, an welchem das Enzym Betain-Homocystein-Methyl-
transferase (BHMT) beteiligt ist, findet vor allem in der Leber und in den Nieren statt. Ein Mangel an
Cholin oder Betain kann daher ebenfalls Ursache einer HHcy sein.

Transsulfurierung: Uberschiissiges Homocystein kann durch das Enzym Cystathionin-B-Synthase
(CBS) weiterverstoffwechselt und abgebaut werden, was man Transsulfurierung nennt. Dieser Vor-
gang kann nicht in allen Geweben stattfinden, sondern vor allem in der Leber, den Nieren, der
Bauchspeicheldriise und im Gehirn. Bei diesem Um- und Abbauprozess entstehen unter Vitamin-
B6-abhangigen Schritten unter anderem die Aminosaure Cystein und das sehr wichtige Antioxidans
Glutathion. Eine genetische Schwache von CBS flihrt unbehandelt zur bereits erwahnten Homocysti-
nurie.

Hyperhomocysteinamie: Das Verstandnis des Homocysteinstoffwechsels erklart, welche Faktoren
zu einer HHcy beitragen kénnen. Sehr stark erh6hte Werte (liber 100 umol/I) sind extrem selten
und legen den Verdacht nahe, dass eine gravierende genetische Stérung, wie die erwahnte Ho-
mocystinurie, vorliegt, welche weiter abgeklart werden muss®. Bei Werten ber 50 pmol/I besteht

8 Fiir die Behandlung dieser extrem seltenen Erbkrankheiten braucht es besondere Massnahmen, welche nicht Thema
dieses Textes sind.
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in der Regel zusatzlich zu anderen Faktoren eine chronische Nierenschwache, welche die Ausschei-
dung von Hcy mit dem Urin beeintrachtigt. Weniger stark erhéhte Hey-Werte (15 — 50 umol/l) lassen
sich meistens auf einen funktionellen Mangel von einem oder mehreren der Vitamine B9 (Folsaure),
B12 und B6 zurlickfUhren. Ein solcher Mangel kann selbst dann bestehen, wenn sich die Blutspiegel
dieser Vitamine im Normalbereich befinden. Dazu kann es kommen, wenn die betroffene Person
leistungsschwachere Enzyme geerbt hat, welche im Homocystein-Stoffwechsel eine Rolle spielen.
Recht viele Menschen haben beispielsweise eine Genmutation fiir die MTHF-Reduktase, was zu ei-
ner Schwache im Folsdurestoffwechsel fiihrt und zu deren Kompensation hohere Folsdurespiegel
benétigt (siehe auch Abschnitt « MTHFR-Mangel»).
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Ein erhohter Homocysteinwert ist deswegen ein wichtiger Hinweis auf einen Mangel an mindestens
einem dieser drei B-Vitamine. Statistisch gesehen am bedeutsamsten fiir das Auftreten einer HHcy
ist ein Folsduremangel, gefolgt von einem B12-Mangel. Die Erfahrung zeigt, dass sich mit der Supp-
lementierung der genannten B-Vitamine meistens
eine Normalisierung des Homocysteinspiegels errei-
chen ldsst unabhangig von dem Vorliegen genetisch
bedingter Enzymschwachen, weshalb aus allgemein-
medizinischer Sicht in der Regel auf genetische Ab-
klarungen verzichtet werden kann (siehe z.B. hier).

Europa der bedeutsamste Faktor, wel-
cher zu erhéhten Homocysteinwerten

flihrt. Der zweitbedeutsamste Faktor ist
ein funktioneller Vitamin-B12-Mangel.

Synergismus der B-Vitamine: Die drei Vitamine Folsaure, B12 und B6 erganzen sich in ihren Wirkun-
gen. Sie missen alle in ausreichender Menge vorhanden sein. Ist beispielsweise genug Folsaure vor-
handen bei jedoch bestehendem Vitamin-B12-Mangel, steigt nicht nur der Homocysteinspiegel,
weil Homocystein nicht mehr zu Methionin umgewandelt werden kann, sondern es kann auch die
lippig vorhandene Folsdure ihre Wirkung nicht voll entfalten, weil der Folsdaurezyklus durch den feh-
lenden B12-abhangigen Remethylierungschritt blockiert wird (siehe auch Kapitel «Folsdure/Folat-
falle»).

Homocystein als Biomarker: Nach meinem Ver-
standnis ist die Bestimmung des Homocysteinwertes
ein wertvoller Suchtest, welcher wichtige Informati-
onen liefert. Liegt der Homocysteinwert im Normal-
bereich kann von einer ausreichenden Versorgungs-
lage des Stoffwechsels mit den Vitaminen B9, B12,
B6 und auch B27 ausgegangen werden. Ist der Hcy-Wert erhéht, sollten weitere Uberlegungen und
Abklarungsschritte folgen und daraufhin die Ursachen mdglichst gezielt behoben werden.

ldsst sich m einfachsten durch die Bestim-

mung von Homocystein im Blut nachwei-
sen.» Prof. Dr. Klaus Kisters, Quelle

Tabelle 2: Faktoren, welche zu erhéhten Homocysteinwerten beitragen kénnen, siehe auch hier

Folsaure-Mangel (am wichtigsten) Vitamin-B12-Mangel (zweitwichtigst)

Vitamin-B6-Mangel Genetische Varianten insbesondere der Folsau-
reverarbeitenden Enzyme (MTHFR-Mangel)

Betain-Mangel (Erklarung im Text) Bewegungsmangel

7 Auch Vitamin B2 (Riboflavin) ist indirekt am Homocysteinstoffwechsel beteiligt, indem es als Coenzym wichtig ist fiir
die Aktivitat der Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR; Abb. 2). Ein Vitamin-B2-Mangel scheint aber in der west-
lichen Welt medizinisch keine grosse Rolle zu spielen, sodass in diesem Text auf Vitamin B2 nicht weiter eingegangen
wird.
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Ubergewicht

Haufiger Alkoholkonsum (Interferenz mit Vitamin
B 6,B 12 und B9, Enzymhemmung)

mannliches Geschlecht (durchschnittlich ca. 20%
hohere Werte als bei Frauen)

Schilddrisenunterfunktion (fehlende Enzyman-
regung)

Krebsleiden, Leukdamie, Schuppenflechte, rheu-
matoide Arthritis (Zellproliferation)

extreme korperliche Anstrengungen
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haufiger Kaffeekonsum (Koffein ist ein Vitamin-
B6-Antagonist. Bei Kaffeekonsum steigt der Methyl-
gruppenbedarf)

zunehmendes Alter

Einnahme von Medikamenten: trizyklische An-
tidepressiva, Neuroleptika, Folsdureantagonis-
ten, Magensaurehemmer, Antiparkinsonmittel,
(vielfaltige Interaktionen)

chronische Nierenschwache (verminderte Aus-
scheidung von Hcy mit dem Urin)

Schlafapnoe-Syndrom

erhohte Methioninzufuhr, durch hohen Kon-

sum von tierischen Produkten
gestorte Darmflora Diabetes mellitus

genetischer Defekt der Cystathionin-beta-Syn-
thase, (CBS), welcher zur klassischen Ho-
mocystindmie fuhrt (sehr selten)

Rauchen (Interferenz mit Vitamin B6, B12, B9)

Zoliakie, entziindliche Darmerkrankungen

Kreatinmangel (Erklarung hier, siehe auch hier)

Auswirkungen erhohter Homocysteinwerte

Die bisherigen Forschungsresultate lassen Homocystein als ein kurzzeitiges Zwischenprodukt des
Zellstoffwechsels erscheinen, dessen Bildung unumganglich und wertvoll ist, welches aber rasch ge-
fahrlich werden kann, wenn es an der Weiterverarbeitung oder Ausscheidung hapert. Nirgends im
Korper scheint es Speichermaoglichkeiten fir Hcy zu geben. Erhéhte Homocysteinwerte werden mit
einer Vielzahl nachteiliger Auswirkungen auf die Gesundheit in Verbindung gebracht. Diese Ver-
schiedenheit der Auswirkungen wird verstandlich, wenn man sich anhand der Stoffwechselvorgange
klar macht, dass sich nicht nur das in den Zellen und im Blut anstauende Homocystein direkt toxisch
auswirkt insbesondere auf die Innenwéande der Blutgefasse, sondern dass auch die fehlenden Wei-
terverarbeitungsprodukte des Homocysteins zu entsprechenden Mangelsymptomen fiihren kon-
nen. Ausserdem kann eine HHcy auch ein Marker dafiir sein, dass dem Korper eines oder mehrere
der Vitamine B9, B12, B6, B2, C fehlen, was weitere Symptome erklaren kann.

a) Toxische Wirkungen erh6hter Homocysteinwerte:

Die Erforschung der schadlichen Auswirkungen erhéhter Homocysteinwerte im Korper férdert im-
mer neue Erkenntnisse zu Tage. Die Zusammenhange sind sehr komplex und vielseitig (siehe auch
Abb. 3). Eine besonders grosse Rolle wird der Schadigung der Innenwande der Blutgefasse (En-
dothel) durch Hcy beigemessen. Das Gefdssendothel kleidet als einzellige bioaktive Schutzschicht
alle Blutgefasse inklusive die Herzinnenflache aus und umfasst eine beachtliche Gesamtflache von
ca. 1'000 m?. Diese Gefassbeschichtung tibernimmt vielfaltige Aufgaben, welche durch erhdhte Hey-
Werte gestort werden (endotheliale Dysfunktion) und in in der Folge zu Arteriosklerose und Throm-
bose fiihren kann. Eine HHcy férdert auch Entziindungsprozesse, fiihrt zu oxidativem Stress® in den

8 Siehe auch hier, Seite 6 und Seite 16

T: 041 83024 24
F: 041 830 24 27

Wilstrasse 10
6436 Muotathal

arztpraxis-muotathal@hin.ch
www.arztpraxis-muotathal.ch

Praxisinhaber
Dr. med. Matthias Gauger


https://nutritionfacts.org/video/the-efficacy-and-safety-of-creatine-for-high-homocysteine/
https://www.arztpraxis-muotathal.ch/wp-content/uploads/2023/12/unerfuellter-Kinderwunsch.pdf

PRAXIS FUR g
ALLGEMEIN
MEDIZIN

MUOTATHAL

Zellen und beeintrachtigt die Knochen- und Sehnenbildung und den Stoffwechsel der Mitochond-
rien. Mitochondrien gelten als die Kraftwerke der Zelle. Mitochondrienstérungen werden fir zahl-
reiche Erkrankungen insbesondere auch des Nervensystems (M. Parkinson, Demenz, Multiple Skle-
rose) verantwortlich gemacht.
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Monozyten- und
Thrombozytenfunktion Storung der Blutrheologie

* Chemotaxis 1 * Hemmung der Fibrinolyse

* Leukozytenadhdsion T B * Aktivierung der Gerinnungskaskade
* Vaskuldre Inflammation T \ 3 ’ * Hyperkoagulabilitat

by Homocystein

Oxidativer Stress

GefaRkR- und Zelllasionen ' '

* Schaumzellbildung 1 « Lipidperoxidation 1

* Proliferation glatter Endotheliale Dysfunktion * Antioxidative Enzyme
Muskelzellen (z. B. GSH-Px) |
B Mntochondr@le.Toxlzntat « Endothelpermeabilitat 1 * Bildung von Peroxynitrit T
» NM'??jAQOF"ISt; + NO-Bioverfiigbarkeit {
vaskularer Kalziumstress T « ADMA-Abbau |

¢ Vasotonus T

Abb.3: arteriosklerosebegiinstigende Faktoren einer HHcy (Auswahl); Quelle
b) Auswirkungen fehlender Weiterverarbeitungsprodukte:

fehlende Methylierung: Homocystein ist der wichtigste Lieferant von Metyhlgruppen. Fehlen diese
Methylgruppen fir die fundamental wichtige Methylierungsreaktion®, kommt es unter anderem zu
Stérungen bei der Regulation von Genen und bei der Zellteilung, bei der Bildung von wichtigen Neu-
rotransmittern (Adrenalin, Acethylcholin), dem Schlafhormon Melatonin und bei der Bildung von
Phospholipiden (Zellmembranmolekiil). Insgesamt kommt es zu erhdhtem Risiko fiir Osteoporose,
Diabetes, Krebs, Depression, Stimmungs- und Verhaltensstérungen, Demenz, Mudigkeit, Immun-
schwache, Konzentrationsproblemen.

fehlende Synthese von Proteoglykanen: Homocystein wird auch zu Homo-Cysteinsdure oxidiert,
welche, unter Mithilfe von Vitamin C, fir die Synthese von sulfatierten Proteoglykanen bendtigt
wird. Proteoglykane kommen tiberall vor, aber vor allem in den Gefdasswanden, Knochen, Knorpel,
Sehnen, Bandern, Gelenkflissigkeit, Haut, Finger- und Zehennéageln und den Herzklappen. Ein Man-
gel fihrt zu Wachstumsstorungen, Osteoporose, Arthrose und Blutgefass-Schadigungen.

fehlende Bildung von Glutathion: Glutathion gilt als «Meister-Antioxidans» oder «Mutter der Anti-
oxidantien». Es wird aus den drei Aminosduren Glutaminsdure, Cystein und Glycin gebildet und
schiitzt die Zellen vor freien Radikalen und anderen schadlichen Molekiilen. Homocystein ist unter
Mithilfe von Vitamin B6 an der Bildung von Cystein und damit an der Glutathionbildung beteiligt.

9 Weitere Erlduterungen zur Bedeutung des Methylierungsprozesses z.B. hier
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Ein Mangel an Glutathion erhoht den oxidativen Stress und kann zu Mudigkeit, Schwache, vermin-
derter korperlicher Leistungsfahigkeit, verminderter Fruchtbarkeit und das Auftreten verschiedener
entzindlicher Krankheiten beglinstigen.

erhohte Gesamtsterblichkeit: Ein erhohter tHcy-Wert wir insgesamt mit einer erhohten Ge-
samtsterblichkeit in Verbindung gebracht. Die Sterblichkeit beispielsweise bei Nierenschwache ist
hoher, je hoher die Homocysteinwerte sind. In einer 2017 veroffentlichten Meta-Analyse zeigten
die Daten der untersuchten 11 Studien, dass das generelle Sterberisiko pro 5 umol/L erhéhtem Hcy
um 33,6 % anstieg.

Krankheiten und Symptome: In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2021 werden 100 medizinische
Zustande aufgelistet, welche mit erhéhten Homocysteinwerten verbunden sind (Tabelle 3). Nicht
flr alle diese Zustande konnte jedoch bisher gezeigt werden, dass eine Senkung des Hcy-Spiegels zu

einer statistisch messbaren Besserung fihrt.

Tabelle 3: Auswahl von Krankheiten, welche mit erhohten Homocysteinwerten einhergehen, Quelle

Bluthochdruck

Herzschwache

Vorhofflimmern

Thrombose, Lungenembolie

Osteoporose, osteoporotische Knochenbriiche
Makuladegeneration

Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Entzlindliche Darmerkrankungen (M. Crohn)
Fettleber

Schuppenflechte (Psoriasis)

Parodontose

Neuralrohrdefekte, Geburtsfehler
Kiefer-, Gaumenspalten)

Schwangerschaftskomplikationen

Gicht

Depression, Angststorung, Zwangsstérung
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)
Demenz, Alzheimer, vaskuldare Demenz
Gehirnschwund

Polyneuropathie
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(Lippen-,

Arteriosklerose: Koronare Herzkrankheit (KHK),
Herzinfarkt, periphere arterielle Verschluss-
krankheit (PAVK), Schlaganfall

Aneurysma

Durchblutungsstérungen des Gehirns
Erektile Dysfunktion

Krebs

Ubergewicht

Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus II;
Komplikationen von Diabetes

Zoliakie

COPD
Schilddriisenunterfunktion
Nierenschwache

fotale und kindliche Gedeih- und Entwicklungs-
storungen

Horverlust, Tinnitus

Schizophrenie, bipolare Stérung

Autismus

Migrane

Geddachtnis- und Konzentrationsstorungen
Multiple Sklerose

Gebrechlichkeit, Sturzgefahr, Muskelabbau bei
Alteren
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Folsdure (= Vitamin B9)

verschiedene Folsdureformen und deren Vorkommen: Fol-
sdure ist ein wasserlosliches Vitamin, das auch als Vitamin B9
bezeichnet wird. Die Silbe «Fol-» geht auf lateinisch folium,
«Blatt», zurlick, weil Folsdure besonders in griinen Pflanzen- ein Ernéihrungsproblem»
blattern (Salat, Spinat, Petersilie...) vorkommt und auch erst- Medix. Quelle

mals 1941 in Spinatblattern entdeckt wurde. Generell sind gri-
nes Gemiuse (Brokkoli, Griinkohl, Kohlrabi, griine Bohnen...) aber auch Tomaten, Hiilsenfriichte,
Beeren, Orangen, Sauerkirschen, Mangos, Weintrauben, Niisse, Sprossen, Weizenkeime, Volkorn-
produkte, Kartoffeln, Leber, Eier, Hefe gute Folsaurelieferanten. Trockenfriichte sind folatarm, weil
das Vitamin im Trocknungsprozess abgebaut wird. Generell ist die in den Lebensmitteln natlrlich
vorkommende Folsaure relativ empfindlich. Der Gehalt nimmt
rasch ab durch Lagerung, Wasserkontakt und Lichtexposition.
Deswegen sollten die Lebensmittel moglichst frisch verwendet durch industrielle Verarbei-
und moglichst schonend zubereitet werden (wenig Wasser, we- tung der Lebensmittel und
nig Hitze, kurzes Dampfen, Blanchieren). Wenn eine Lagerung durch Kochen kann nahezu
unumganglich ist, dann kihl und dunkel (Keller, Kiihlschrank, 100% betragen.
Gefrierschrank).

Alter zumeist ein Resorptions-
problem, der Folsduremangel

Die in Lebensmitteln vorkommende Folsdure wird auch als Folat (Pteroylpolyglutamat) bezeichnet,
von welchem es verschiedene Varianten gibt (z.B. Pteroyl-tri-L-glutaminsaure, Pteroyl-hepta-L-glu-
taminsdure...). Diese natlirlichen Nahrungsfolate werden nur zu etwa 50% in den Korper aufgenom-
men. Deswegen wird fiir Nahrungserganzungsmittel und fur die Lebensmittelanreicherung meistens
das synthetisch hergestellte und stabilere Molekiil Folsdure (Pteroylmonoglutaminsdure) verwen-
det, welches zu nahezu 100 % aufgenommen wird. Um Verwirrung zu vermeiden, wird — wissen-
schaftlich nicht ganz korrekt - fiir alle Varianten meistens einheitlich der Begriff Folsdure verwendet,
welcher den meisten Menschen gelaufig ist. Anders als fir Vitamin B12 exisistieren fiir Folsdure
keine grossen Speichervorrate. Der Korper kann maximal 12 bis 15 mg Folsaure speichern, was ei-
nem Vorrat fur 3 bis 4 Monate entspricht. Folsdure muss zundchst vom Koérper zu Tetrahydrofolat
(THF) reduziert und anschliessend zu 5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) methyliert werden. 5-
MTHF, die eigentliche aktive Form von Folsdure, ist als sogenannter Cofaktor an dusserst wichtigen
Enzymreaktionen beteiligt (ibernachster Abschnitt).

Supplementierung mit 5-MTHF anstelle «normaler» Folsdure? Der Umwandlungsprozess zu 5-
MTHF verlduft nicht bei allen Menschen ganz reibungslos, wie im nachsten Abschnitt dargestellt
wird. Manche Vitamin-Hersteller werben deshalb damit, dass es sich bei ihrem Produkt um «bioak-
tives Folat» oder um «aktivierte Folsdure» handelt, welche vom Kérper besser verwertet werden
konne (bessere Bioverfligbarkeit). Hierbei handelt es sich um die oben erwdhnte 5-MTHF-Form von
Folsdure, auch bekannt als L-5-MTHF, 5-Methlyfolat, L-Methylfolat oder Methylfolat. Ist dies nur ein
Werbetrick, um ein teureres Produkt verkaufen zu kdnnen oder bietet die Verwendung von 5-MTHF
tatsachlich Vorteile gegeniiber der «normalen» Folsdure? Wie so oft, ist beides richtig. Einerseits
hat eine Supplementierung mit «normaler» Folsdure in vielen Studien gezeigt, dass sie gut wirksam
ist, selbst wenn genetisch bedingte Schwachen im Folsaurestoffwechsel vorliegen. Viele Forscher
und meines Wissens alle Gesundheitsbehérden kommen deswegen zu der Auffassung, dass die An-
wendung von bioaktiver Folsdure keinen Zusatznutzen bringt bzw. dass noch zu wenige Kenntnisse
vorliegen, die Empfehlungen zu dandern (z.B. hier oder hier). Auf der anderen Seite gibt es mittler-
weile zahlreiche Veroffentlichungen, in welchen die Vorteile einer Supplementierung mit 5-MTHF
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hervorgehoben und plausible Griinde genannt werden, warum solche Produkte verwendet werden
sollen (z.B. hier, hier, oder hier). In diesen Artikeln wird auf die wachsenden Bedenken moglicher
gesundheitlichen Nachteile einer Uberdosierung von synthetischer Folsdure aufmerksam gemacht,
welche durch die Verwendung von 5-MTHF anstelle der sonst tiblichen Pteroylmonoglutaminsaure
gemindert werden kénnen. All diese Uberlegungen in der Forscherszene fithren mich als Allgemein-
arzt erneut zu der Schlussfolgerung, dass es fiir jeden weitaus am ratsamsten ist, seinen Folsdure-
bedarf moglichst auf natirliche Weise (iber die pflanzenreiche Erndhrung zu decken. Sollten den-
noch Folsdure-Supplemente eingesetzt werden, dann mit Mass und unter Kontrolle des Homocys-
teinspiegels. Bei ungeniigender Wirkung «normaler» Folsdaure-Supplemente, konnte es sich lohnen,
ein 5-MTHF-Produkt («aktivierte Folsdure») auszuprobieren.

Der menschliche Stoffwechsel ist extrem kompliziert. Uber viele — méglicherweise bedeutungs-
volle und gesundheitswirksame — Wechselwirkungen von kiinstlich zugefiihrten Vitaminen wis-
sen wir noch zu wenig Bescheid. In der Medizin wurden schon mehrfach mit der Zeit Nachteile

von «kiinstlichen» Vitaminbehandlungen deutlich. Generell gilt es deswegen als sicherer, wenn
Vitalstoffe in ausreichender Menge auf natiirlichem Weg liber die Nahrung und nicht isoliert iiber
synthetische Supplemente aufgenommen werden. Dies gilt auch fiir Folséure.

Biochemische Funktion von Folsdure im Stoffwechsel: Die Bedeutung von Folsdure besteht in der
Bereitstellung einer Methylgruppe. Die Ubertragung dieser Methylgruppe (Methylierung, C1-Stoff-
wechsel) ist ein zentraler Stoffwechselschritt zur Herstellung zahlreicher lebenswichtiger Molekiile.
Methionin (Abb. 2) erhilt seine Methylgruppe von 5-MTHF und kann diese Methylgruppe dann wie-
derum auf eine Vielzahl (nahezu 100 sind bekannt) anderer Biomolekiile ibertragen, darunter DNA,
RNA, Proteine, Lipide. Folsaure ist auch an der Synthese von Proteinen beteiligt und an der Entwick-
lung des Nervensystems und der Umhiillung der Nerven (Myelin). Die Ubertragung von Methlygrup-
pen findet auch auf Purine und Thymidin statt. Beides sind Basisbestandteile unserer Erbsubstanz
(DNA, RNA). Bei jeder Zellteilung muss die gesamte DNA neu gebildet werden. Man schéatzt, dass im
menschlichen Korper taglich 200 Milliarden Zellen neu gebildet werden. Folsdure ist dementspre-
chend unentbehrlich fir die Zellteilung, Wachstum, Zellreifung. So wird verstandlich dass sich ein
Folsauremangel besonders bei sich schnell teilenden Kérperzellen auswirkt: Spermien, Schwanger-
schaft, Wachstum, rote und weisse Blutkdrperchen, Blutplattchen, Darmschleimhaut, Wundhei-
lung.

Auswirkungen von Folsauremangel: Aufgrund der zentralen Bedeutung des Vitamins Folsdure kon-
nen die Auswirkungen eines Mangels sehr drastisch und vielseitig sein. Ein leichter Folsdauremangel
kann sich durch unspezifische Symptome dussern: Mudigkeit und Erschopfung, blasse Haut, Appe-
titlosigkeit, Reizbarkeit, Vergesslichkeit, Konzentrationsschwierigkeiten. Schwerere Defizite fliihren
zu einer speziellen Form von Blutarmut mit grossen, unreifen rote Blutkorperchen (megaloblastare
Andmie), zu entziindlichen Verdanderungen der Schleimhaut des Magendarm-Traktes, Durchfall, Sto-
rungen des Geschmacksinns, erhéhtem Risiko fir Infektionen aufgrund einer geschwachten Immun-
abwehr, zu Schadigungen des Nervensystems (Polyneuropathie), und zu Fertilitatsstorungen. Fiihrt
ein Folsduremangel zur Hyperhomocysteinamie ist natdirlich in der Folge mit all den dort erwahnten

Auswirkungen zu rechnen. o . .
«Die Einnahme von Folsdureprdparaten vor

Folsdauremangel in der Schwangerschaft: Eine und wiéhrend der Schwangerschaft kann
ELVA J N[0 [N (e SR NV -G EI T WIS VER s Risiko fiir Neuralrohrdefekte beim Kind
remangel der werdenden Mutter zum Zeitpunkt um gut 70 Prozent verringern.» Quelle
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der Zeugung und der Friihschwangerschaft. Dies ist e e

die kritische Embryonalphase fir die Einstllpungund
den Verschluss des sogenannten Neuralrohrs, wel- ... | 2
ches sich zum Gehirn und Riickenmark weiterentwi- |
ckelt. Ist die Folsdaureversorgung unzureichend,
steigt das Risiko, dass sich das Neuralrohr nicht rich-
tig schliesst, was beim Kind in verschiedenem Aus-
mass zum sogenannten «offenen Riicken» (lateinisch

Spinal Fid— RN

"

Spina bifida) fihren kann, was schwere Stérungen /
des Nervensystems (Querschnittslahmung) zur Folge - ,:J L/
haben kann. Neben dem erhéhten Risiko fiir Neural- - Y

rohrdefekte kann ein Folsduremangel auch zu ande-
ren Fehlbildungen wie Lippen-Kiefer-Gaumenspal-
ten, Hydrocephalus, Harnwegsanomalien, Herzfehler und Wachstumsverzégerungen des Fotus fiih-
ren. Zudem steigt das Risiko fur Frihgeburten und Fehlgeburten. Auch wird ein Zusammenhang
zwischen Autismus beim Kind und Folsduremangel wahrend der Schwangerschaft vermutet (siehe
auch hier oder hier). Die empfohlene zusatzliche Folsdureeinnahme von 400-800 ug/Tag sollte da-
her schon 3 Monate vor und wahrend der gesamten Schwangerschaft fortgesetzt werden.

Abb. 4: Spina bifida / «offener Ricken» Quelle

MTHFR-Polymorphismus: Viele Stoffwechselschritte finden durch Enzyme statt, welche einer Spe-
zialmaschine gleichen, in welcher ein spezifischer Arbeitsschritt stattfindet. Diese Enzyme sind von
Mensch zu Mensch oft nicht zu 100% identisch, sondern sie kommen, je nach genetischer Variante
in verschiedenen Formen (Polymorphismus) vor und unterscheiden sich dadurch in ihrer Leistungs-
fahigkeit. Fir den Folsdurestoffwechsel sind mehrere solcher genetische Varianten bekannt, wovon
der MTHFR-Polymorphismus C677T der bekannteste und haufigste ist. Das Enzym MTHFR (Methyl-
entetrahydrofolat-Reduktase) flihrt einen wichtigen Schritt im Folsdurezyklus durch, indem es 5,10-
MTHF zu 5-MTHF reduziert, welches dann seine Methylgruppe auf Homocystein tbertragt (Abb. 2).
Die Genmutation C677T, welche in der leichten Form (heterozygot) bei 40 % und in der schweren
Form (homozygot) bei 16 % der Bevolkerung vorkommt, flihrt dazu, dass dieser Stoffwechselschritt
zu 30 % (leichte Form) bis 70% (schwere Form) verlangsamt ist. Obwohl sich diese Zahlen nach «viel»
anhoren, hat dieser Polymorphismus bei einer guten Folsdaureversorgung nach bisherigem For-
schungsstand kaum gesundheitlichen Auswirkungen. Bei einem Mangel an Folsdure jedoch erh6hen
diese genetischen Varianten den Homocysteinspiegel um bis zu 25% und bei schwangeren Frauen
ist das Risiko erhoht fir Neuralrohrdefekte des Kindes. Eine genetische Abklarung, ob diese Muta-
tion vorliegt, ist heutzutage prinzipiell moglich (Kosten ca. CHF 150,-). Die einzige Konsequenz dieser
Abklarung ware jedoch, auf eine konsequent gute Folsdureversorgung zu achten, was sowieso je-
dem Menschen empfohlen ist, sodass sich aus medizinischer Sicht eine solche Abklarung nicht auf-
drangt (siehe auch hier oder hier). Das Wissen um die verschiedenen Veranlagungen bei uns Men-
schen halte ich jedoch fiir sehr hilfreich, um zu verstehen, dass der individuelle Folsaurebedarf sehr
unterschiedlich sein kann und dass die alleinige Messung des Folsdaureblutspiegels nicht sehr aussa-
gekraftig, hingegen die Messung des Homocysteinspiegels eine sehr gute Screeningmethode ist, um
auf einen funktionellen Folsauremangel aufmerksam zu werden.

Ursachen von Folsauremangel: Das heute vorhandene Folsadu-

redefizit hat abgesehen von einer zu pflanzenarmen Erndhrung figste erndhrungsbedingte
auch viel mit der modernen industriellen Verarbeitung der Le- Vitaminmangel in Europa.
bensmittel und den dadurch méglichen langeren Lagerungszeiten
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zu tun. Bei Raumtemperatur gelagertes Obst und Gem{ise kann pro Tag bis zu 50 Prozent ihre Fol-
saure und anderer wertvoller Inhaltsstoffe verlieren. Dieser rasche Verlust liegt daran, dass nach
der Ernte die natiirlichen Stoffwechselprozesse in den geernteten Produkten weitergehen und die
Nahrstoffe kontinuierlich abgebaut werden. Die zusatzlichen Verluste durch unglinstige Zuberei-
tungsformen (Kochen, Wassern) wurden bereits erwahnt. Resorptionsstérungen, z.B. beim Vorlie-
gen entziindlicher Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder bei der Zéliakie begiins-
tigen eine Unterversorgung. Darmbakterien kdnnen gewisse Mengen an Folaten herstellen, die pas-
siv Uber die Darmschleimhaut aufgenommen werden. Darmflorastérungen, z.B nach einer Antibio-
tikabehandlung, erschweren dies. Altere Menschen, Menschen mit Enzym-Polymorphismen, chro-
nisch Kranke, Alkoholiker (Leber ist Speicherorgan fiir Folsdaure), Schwangere und Kinder haben
ebenfalls einen erhéhten Bedarf. Etliche Medikamente (Zytostatika, Methotrexat, Sulfasalazin, Ace-
tylsalicylsaure (Aspirin®), Antiepileptika, Rheumamittel, Diuretika, Metformin, Cotrimoxazol beein-
flussen ebenfalls den Folsdaurestoffwechsel nachteilig. So wird eine Begleitsupplementierung von
Folsaure in den Leitlinien beispielsweise fiir die Behandlung mit Methotrexat bei Rheuma ausdrick-
lich empfohlen. Umgekehrt kann eine Folsduresupplementierung die Wirkung beispielsweise von
Epilepsiemedikamenten oder Mitteln gegen Depressionen beeintrachtigen, sodass die Einnahme
von Folsdure mit der behandelnden Fachperson abgesprochen werden sollte. Bei langfristiger Ein-
nahme fihrt auch die Einnahme der Antibabypille bei 30 Prozent der Frauen zu einem Folsdureman-
gel, weshalb bei Schwangerschaftswunsch nach Absetzen der Pille fiir diese Frauen eine Folsaure-
supplementation besonders wichtig ist.

Versorgungslage: Ein Folsdauremangel hat, wie mehrfach in die-

sem Text erwahnt, in unserer westlichen Welt den bedeutsamsten mit Folsdure
nachteiligen Einfluss auf den Homocysteinstoffwechsel. Laut Stu- avec acide folique
dien erreichten etwa 96% der US-Amerikaner nicht die empfoh- con acido folico

lene Tagesdosis von bescheidenen 400 pg Folsdure, was dazu
flhrte, dass in den USA seit 1998 eine verpflichtende Anreiche-
rung von Getreideprodukten mit Folsdaure eingeflihrt wurde, um
die Versorgung zu verbessern. Diese Massnahme fiihrte in den
USA gemass einer 2006 veroffentlichten Analyse zu jahrlich 12900
weniger Todesfallen durch Schlaganfille. Mittlerweile werden in
ca.70 Landern Getreideprodukte verpflichtend mit Folsdaure angereichert, teilweise wie in Ungarn
auch zusatzlich mit Vitamin B12 und Vitamin B6. In der Schweiz gibt es kein solches Programm, je-
doch werden auf freiwilliger Basis bereits Gber 200 Lebensmittel mit Folsdure angereichert (Liste
hier oder hier). Dennoch werden laut dem aktuellsten Schweizer Erndahrungsbulletin (2021) in der
Schweiz im Durchschnitt nur 80-88% der empfohlenen Tagesdosis von Folsdure konsumiert. Rund
70% der alteren Bevolkerung haben einen Mangel. Eine ausfiihrliche Darstellung zur Situation in der
Schweiz findet sich im Expertenbericht der Eidgendssischen Erndahrungskommission zur Prophylaxe
von Neuralrohrdefekten vom 31.10.2022.

Uberdosierung/Folatfalle: Es gibt keinen Zweifel daran, dass die optimale Versorgung mit Folsiure
sehr viel Gutes bewirkt und dass die staatlichen Folsdureanreicherungs-Programme, z.B. in den USA,
sehr erfolgreich sind in der Reduktion von Neuralrohrdefekten, Schlaganfallen und weiteren Folsadu-
remangelkrankheiten. Durch die obligatorische Folsdurefortifikation kann es aber rasch dazu kom-
men, dass mehr als 1 mg Folsdure taglich aufgenommen wird, vor allem wenn zusatzlich folsaure-
haltige Vitaminprodukte eingenommen werden, was in den USA von 35% der Erwachsenen gemacht
wird (siehe auch hier).

Abb. 5: Logo, welches in der
Schweiz auf eine Folsdureanrei-
cherung des Lebensmittels hin-
weist.
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Hinsichtlich der Auswirkungen einer solchen
hoheren Zufuhr synthetischer Folsaure wird
offen von einer Wissenslicke gesprochen. Es
gibt zunehmende Bedenken, dass Dosierun-
gen Uber 1 mg taglich langerfristig schadliche
Auswirkungen haben koénnten (Ubersicht
hier). So haben zwar die Neuralrohrdefekte
in den USA deutlich abgenommen, im glei-
chen Zeitraum haben aber Autismus!®- und
Aufmerksamkeitsstorungen sowie Epilepsie
bei Kindern drastisch zugenommen. Fir diese Zunahme missen Umwelteinfllisse verantwortlich
sein und Forscher spekulieren, ob auch die Folsdaure-Supplementierung eine Rolle spielen kénnte.
Eine 2016 veroffentlichte Studie fand eine U-férmige Kurve zwischen dem Auftreten einer Autismus-
Spektrum-Stérung und dem Folsaure-Blutspiegel der Mutter bei der Geburt, was heisst, dass diese
Storung sowohl bei sehr tiefen, als auch bei sehr hohen Folsdurespiegeln haufiger auftrat. Studien
an Mausen deuten darauf hin, dass hohere Gaben von synthetischer Folsdaure insbesondere bei
gleichzeitigem Vitamin-B12-Mangel zu Storungen der Gehirnentwicklung fiihren kénnen. In einer
2014 veroffentlichten Analyse erreichten Kinder von Mittern, welche in der Schwangerschaft mehr
als 5 mg Folsdure taglich eingenommen hatten, niedrigere Werte fiir psychomotorische Fahigkeiten,
als Kinder, deren Mitter die empfohlene Dosierung von 0.4 — 1.0 mg taglich eingehalten hatten.
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der Kérper auf synthe-
tische Folsdure, Vitamin B12 und natiirliche Fol-
sdure reagiert. Wir stehen noch ganz am Anfang,
um herauszufinden, wie diese Elemente zusam-

menwirken. »

Konstantinos Zarbalis, US-amerikanischer Pro-
fessor flir Pathologie und Labormedizin, Co-Au-
thor einer Studie zu Folsdure Quelle

Da Folsaure das Zellwachstum und die Zellteilung unterstiitzt, bestehen auch Bedenken, dass eine
vermehrte Zufuhr von synthetischer Folsdure das Wachstum von Krebs férdern konnte. Diese Be-
denken nahrte eine 2009 veroffentlichte norwegische Studie, bei welchen Patienten mit koronarer
Herzkrankheit untersucht wurden. Wahrend einer mehrjahrigen Beobachtungszeit kam es bei den
Teilnehmern, welche Folsaure (0.8 mg taglich) und Vitamin B12 (0.4 mg taglich) einnahmen, haufi-
ger zur Diagnose Krebs (10 % vs. 8.4 %) und haufiger zu Todesfdllen (16.1 % vs. 13.8 %) als bei
denjenigen, welche das Placebo erhielten.

Wird Folsaure als Supplement verabreicht, lasst sich im Blut vermehrt sogenannte unverstoffwech-
selte Folsaure (UMFA = unmetabolised folic acid) nachweisen. Es handelt sich dabei um Folsaure,
die vom Korper nicht in die aktive Form 5-MTHF umgewandelt wird, weil das dafiir zustandige En-
zym DHFR (Dihydrofolat-Reduktase) nach der Einnahme hoherer Dosierungen die Folsdure nicht
rasch genug weiterverarbeiten kann. Dementsprechend lassen sich solche UMFA-Molekiile bei ver-
mehrter Folsdurezufuhr im Blut nachweisen, aber auch in der Nabelschnur und in der Brustmilch.
Es gibt immer mehr Hinweise aus In-vitro- und Tierstudien, die darauf hindeuten, dass tberschis-
sige Folsdure (UMFA) zu Fehlregulierungen von Enzymen des Homocysteinstoffwechsels flihren —
sie hemmen unter anderem die MTHF-Reduktase -, sodass eine zu hohe Folsaurezufuhr sogar das
Homocystein erhéhen kann.

Weitere Bedenken hinsichtlich einer unkontrollieren fla-
chendeckenden Folsdauresupplementierung ergeben sich
aus dem einzigartigen Zusammenspiel und der gegenseiti-
gen Abhangigkeit von Folsdaure und Vitamin B12. Wie bei
der Beschreibung des Homocysteinstoffwechsels erwahnt

«Vor einer Folsdure-Substitution
muss immer ein Vitamin-B12-

Mangel ausgeschlossen und ggf.
zuerst korrigiert werden.» Quelle

10 Dje Zunahme der Diagnose Autismus-Spektrum-Stérung in den USA ist enorm. 1970 wurde die Diagnose bei 1 von
10'000 Kindern gestellt und nun (Stand April 2023) bei 1 von 36 Kindern.
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(Abb. 2) wird die chemische Reaktion, bei welcher eine Methylgruppe aus 5-MTHF freigesetzt wird,
durch das Enzym Methionin-Synthase (MS) katalysiert, welches Vitamin B12 als Coenzym bendtigt.
Diese Reaktion gleicht einem Flaschenhals und kann — soweit bekannt — vom Kérper nicht Gber an-
dere Stoffwechselwege kompensiert werden. Wenn es an Vitamin B12 mangelt, findet diese Reak-
tion nicht statt, und der Folatzyklus wird trotz ausreichend vorhandender Folsdure unterbrochen,
was zur Hyperhomocysteindmie aber auch zum Mangel an Tetrahydrofolat (THF) fiihrt. Ein THF-
Mangel beeintrachtigt die Synthese von Thymidin, einem Grundbaustein unserer DNA. Ausreichend
Thymidin ist deswegen wichtig fir die Blutbildung, Nerven- und Gehirnfunktion und die korrekte
Zellteilung. Die Folsaure-Supplementierung Uberdeckt die fir den Vitamin-B12-Mangel typische
makrozytare Anamie, lasst aber die zugrunde liegende Vitamin-B12-Defizienz unbehandelt. Der
B12-Mangel wird «maskiert». Daher muss vor einer Folsdaure-Substitution immer ein Vitamin-B12-
Mangel ausgeschlossen und gegebenenfalls zuerst behandelt werden. Andernfalls besteht die Ge-
fahr, dass sich bleibende neurologische Schaden entwickeln. Da Zink ebenfalls ein obligatorischer
Cofaktor fir die Methionin-Synthase ist, kann ein extremer Zinkmangel zu dhnlichen Pathologien
fihren.

Bei einem Vitamin-B12-Mangel sitzt also die Folsdaure, auch wenn sie geniigend vorhanden ist, in
Form von 5-MTHF in der Falle, weshalb bei diesem funktionellen Folsduremangel oft von der Folat-
Falle gesprochen wird.

Messung von Folsaure im Blut: Bei den Laborbestimmungen handelt sich in der Schweiz um Pflicht-
leistungen der Krankenkasse. Folsaure kann im Blut auf zwei Arten gemessen werden.

e |m Serum: Hier wird die zirkulierende, ungebundene Folsdaure gemessen. Der Normwert liegt zwi-
schen 7-36 nmol/l und kann je nach Labormethode variieren. Dieser Wert ist jedoch ungenau
und schwankt je nach der in den Stunden zuvor aufgenommenen Menge an Folsdaure (Nahrung
und Supplemente). Die Nahrungsaufnahme kann die Folsdurewerte im Blut voriibergehend er-
hohen. Daher sollte die Blutentnahme nach einer Niichternperiode von mindestens 8-12 Stunden
erfolgen, um diesen Einfluss auszuschliessen. Um Verfadlschungen durch eine Freisetzung von Fol-
saure aus Erythrozyten zu vermeiden, muss das Serum innerhalb von 30-45 Minuten nach der
niichternen Blutentnahme abgetrennt werden. Laborkosten in der Schweiz gemass Analysenliste
2024 (Pos. 1329.00): CHF 11.80,-

e Inden roten Blutkérperchen (Erythrozyten): Dieser Wert schwankt weniger und spiegelt die Ver-
sorgung Uber einen langeren Zeitraum wider. Der Normwert liegt zwischen 317-1422 nmol/l und
kann je nach Labormethode variieren. Laborkosten in der Schweiz gemass Analysenliste 2024
(Pos. 1330.00): CHF 18.90,-

e Homocystein: Wie beschrieben erachte ich die Homocysteinmessung als sehr geeignete Scree-
ningmethode, um auf einen funktionellen Folsdure- (und/oder Vitamin-B12-) Mangel aufmerk-
sam zu werden. Kosten in der Schweiz gemass Analysenliste 2024 (Pos. 1422.00): CHF 27.00,-

Offizielle Einnahmeempfehlungen: In der Schweiz wird fiir die Allgemeinbevdlkerung ab 15 Jahren
eine maximale zusatzliche Aufnahme von 200 pg (0.2 mg) Folsdure pro Tag aus Nahrungsergan-
zungsmitteln empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter, die schwanger werden mochten oder kénnten, wird empfohlen, sich
mit folatreichen Nahrungsmitteln zu erndhren (frisches Gemiise und Friichte, Vollkornprodukte)
und zusatzlich taglich 400 pg (0.4 mg) synthetische Folsdure als Tablette oder Kapsel einzunehmen,
am besten in Form eines Multivitaminpraparates, und zwar bis zwolf Wochen nach eingetretener
Schwangerschaft.
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https://www.aerzteblatt.de/archiv/61696/Ursachen-und-fruehzeitige-Diagnostik-von-Vitamin-B12-Mangel
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https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/kuv-leistungen/leistungen-und-tarife/Analysenliste/al-gesamtliste-jan2024.pdf.download.pdf/Analysenliste%2520per_1.%2520Januar%25202024.pdf&ved=2ahUKEwiLhM3SxZGGAxUMg_0HHRJpBLMQFnoECAYQAQ&usg=AOvVaw1UgtgTvSFXm_C8qBqZofN9
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/kuv-leistungen/leistungen-und-tarife/Analysenliste/al-gesamtliste-jan2024.pdf.download.pdf/Analysenliste%2520per_1.%2520Januar%25202024.pdf&ved=2ahUKEwiLhM3SxZGGAxUMg_0HHRJpBLMQFnoECAYQAQ&usg=AOvVaw1UgtgTvSFXm_C8qBqZofN9
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/kuv-leistungen/leistungen-und-tarife/Analysenliste/al-gesamtliste-jan2024.pdf.download.pdf/Analysenliste%2520per_1.%2520Januar%25202024.pdf&ved=2ahUKEwiLhM3SxZGGAxUMg_0HHRJpBLMQFnoECAYQAQ&usg=AOvVaw1UgtgTvSFXm_C8qBqZofN9
https://www.blv.admin.ch/dam/blv/de/dokumente/lebensmittel-und-ernaehrung/ernaehrung/broschuere-folsaeure.pdf.download.pdf/Brosch%C3%BCre%20Fols%C3%A4ure,%20dt.pdf
https://www.sge-ssn.ch/grundlagen/lebensmittel-und-naehrstoffe/naehrstoffempfehlungen/empfehlungen-blv/

PRAXIS FUR @\ % 17|
ALLGEMEIN ™
MEDIZN |
MUOTATHAL ==

Vitamin B12

Vorkommen, biochemische Besonderheiten: Zu Vita-
min B12 existiert auf unserer Praxishomepage ein se- 0 R oot
parates, von Dr. med. D. Beyer erstelltes, Infoblatt. Vi-
tamin B12 ist eine dusserst spezielle und faszinierende
Substanz mit vielen Besonderheiten. Sein chemischer
Name Cobalamin!! leitet sich davon ab, dass sich im
Zentrum des Molekiils ein Kobalt-Atom (Co) befindet,
welches von einer Corrinringstruktur (Abb. 6, blaue
Farbe) umgeben ist, was dem Molekil seine rosa
Farbe gibt (Abb. 7). Vitamin B12 ist der einzige be-
kannte Naturstoff, in welches dieses seltene Schwer-
metall eingebaut ist. Vitamin B12 ist eines der komple-
xesten und schwierigsten biochemischen Molekiile,
welches je im Labor kiinstlich nachgebaut wurde. Im
gesamten Naturreich sind nur Mikroorganismen (Bak-
terien, Pilze, Mikroalgen) in der Lage dieses Kobalt-lon
in die Corrinringstruktur einzubauen. Auch wenn wir
das Vitamin-B12 Uber tierische Produkte aufnehmen, stammt es dementsprechend immer ur-
spriinglich von Mikroorganismen ab, - ein weiteres eindriickliches Beispiel fur die innige Verbunden-
heit alles Lebens. Auch unsere Dickdarmbakterien konnen Vitamin B12 herstellen, welches aber im
Dickdarm kaum noch resorbiert werden kann und uns dementsprechend wenig nitzt. Neuerdings
wurden auch Vitamin-B12-bildende Bakterien im menschlichen Diinndarm entdeckt, was erklaren
konnte, dass manche (aber lange nicht alle) Veganer
e — auch nach jahrezehntelangem komplettem Verzicht auf
‘A8 AR g tierische Produkte dennoch keinen B12-Mangel entwi-
ckeln. Vitamin B12 kommt praktisch nur in tierischen
Produkten vor (Fleisch, Leber, Fisch, Meeresfriichte,
Eier, Kase, Milch). In pflanzlichen Lebensmitteln ist Vita-
min B12 nur in Spuren enthalten, mit etwas hoheren
aber immer noch sehr geringen Mengen in Sauerkraut
und fermentierten Sojaprodukten. Das «Vitamin-B12»,
welches in gewissen essbaren Algen vorkommt, ist nach
Abb. 7: Vitamin B12 in Ampullenform mit  derzeitigem Kenntnisstand eher ein «Pseudo»-Vitamin-
typischer rosa Farbe B12 und behindert sogar die Wirkung des «echten» Vi-
tamins B12. Da nur winzige Mengen B12 taglich verbraucht werden (ca. 2-3 pg tagl.) und da in der
Leber grossere Vorrate gespeichert werden, kann es nach Umstellung auf eine vegetarische oder
vegane Erndhrung Jahre, evtl. sogar Jahrzehnte dauern, bis sich ein B12-Mangel entwickelt. In neu-
erer Zeit, wohl mitbedingt durch sehr «saubere» bakterienarme Lebensmittel, entwickeln jedoch
auch sehr viele sich omnivor erndhrende Menschen einen B12-Mangel. Da das Vitamin-B12-Molekiil
relativ gross ist, ist die Resorption und Verwertung im Korper eine Meisterleistung und anfallig fiir
Storungen. Zunehmendes Alter, Mangel an Magensaure (z.B. auch durch die Einnahme von Magen-

Abb. 6: Chemische Struktur von Vitamin B12,
Quelle

11 Korrekter wire es, von den Cobalaminen in der Mehrzahl zu sprechen, da es sich um eine ganze Gruppe verschiede-
ner chemischer Verbindungen handelt, deren verschiedene Bedeutung jedoch noch nicht gut erforscht ist.
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saureblockern) und an Verdauungsenzymen (Pepsin), Entzindungszustande und chirurgische Ein-
griffe am Magendarmtrakt (auch zur Ubergewichtsbehandlung) verschlechtern die Aufnahme. Ein
B12-Mangel kann auch begiinstigt werden durch die Einnahme des Diabetesmedikaments Metfor-
min, sowie durch vermehrten Bedarf an B12 etwa durch die Entgiftungsaufgaben beim Rauchen
oder bei chronischem Stress durch die vermehrte Bildung von Stresshormonen und Neurotransmit-
tern. Auch wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit steigt der Verbrauch auf das Doppelte, da das
Kind mitversorgt werden muss.

Bedeutung im Stoffwechsel: Bei Sdaugetieren —
uns Menschen miteinbezogen — sind nur zwei
Stoffwechselreaktionen bekannt, an welchen
Vitamin B12 als Coenzym beteiligt ist (Abb. 8).
Diese beiden Reaktionen sind jedoch zentral
wichtig flir das Funktionieren unseres Korpers.
Die eine Reaktion, welche im Zellkorper (Cyto-
sol) stattfindet, wurde in diesem Text bereits
mehrfach erwahnt (Abb. 2) und betrifft die
Funktion der Methionin-Synthase, welche die
Folsaure aktiviert und gleichzeitig Homocystein
remethyliert. Die zweite B12-abhadngige Reak-
tion findet in den Mitochondrien, unseren Zell-
Energiekraftwerken, statt. Hier wird das L-Me-
thylmalonyl-Coenzym A in Succinyl-Coenzym A umgewandelt. Diese Reaktion ist notwendig, um den
Citratzyklus aufrechtzuerhalten. Bei einem Vitamin-B12-Mangel kann diese Reaktion nicht mehr
stattfinden, was zu einer Anreicherung der toxischen Methylmalonsaure (MMA) fihrt. MMA kann
im Blut gemessen werden. Ist der Wert erhdht, deutet dies dhnlich wie ein erhéhter Homocystein-
werten auf einen funktionellen Vitamin-B12-Mangel. MMA hemmt Enzyme, die flir die Energiege-
winnung aus Glucose und Glutaminsaure wichtig sind. Der Citratzyklus ist Knotenpunkt unseres zel-
lularen Energiestoffwechsels und unverzichtbar fiir unsere Energieversorgung aus Kohlenhydraten
Fetten und Eiweissen. Folglich ist bei Vitamin-B12-Mangel die gesamte Energieproduktion in den
Mitochondrien stark beeintrachtigt.

Homocystein

Vitamin B12 L

Methionin

l

Methylierung

Energiegewinnung

Abb. 8: Vitamin B12 wird in den Korperzellen fiir
zwei zentrale Stoffwechselschritte benotigt.

Auswirkungen eines B12-Mangels: Die Liste von Auswirkungen eines B12-Mangels ist dementspre-
chend sehr lang und umfasst natlirlich auch die bei der Hyperhomocysteindmie aufgefiihrten Er-
scheinungen. Die Symptome entwickeln sich in der Regel schleichend: Miidigkeit und allgemeine
Schwache, Blasse oder Gelbfarbung der Haut, Kurzatmigkeit oder Atemnot, Schwindel oder Gleich-
gewichtsstorungen, Depressionen und Stimmungsschwankungen, Lustlosigkeit, Konzentrationssto-
rungen, Schlafstorungen, bzw. erhohtes Schlafbediirfnis, unerklarliche Schmerzen, Kribbeln oder
Taubheitsgefiihl in Hinden und Flissen (Polyneuropathie), Verlust der Empfindlichkeit bestimmter
Hautareale, Sehprobleme, Probleme beim Gehen (unkoordinierte Bewegungen) und bei der Fein-
motorik, Zittern, unsaubere Handschrift, Rachenentzliindung, Roétung der Zunge, Zungenbrennen,
Schleimhaut-Ulzerationen im Mund, Gewichtsverlust trotz ausreichender Nahrungsaufnahme, Blut-
armut, Vergrdsserung von Milz und Leber bei schwerer Anamie, beschleunigte Alterung, friihzeitiges
Ergrauen, Infertilitat, Storungen der psychomotorischen Entwicklung bei Kindern. Bei fortgeschrit-
tenem Vitamin-B12-Mangel kénnen auch Anzeichen einer Demenz sowie irreversible Schaden am
Nervensystem auftreten.
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In vielen Publikationen wird darauf hingewiesen (z.B.
hier), dass bereits leichte Vitamin-B12-Unterversorgun-
gen — lange bevor die typischen Blutbildveranderungen
(megaloblastdare Andamie) auftreten — zu psychischen
und neurologischen Symptomen fiihren kénnen (Stim-
mungsschwankungen, Schlafprobleme...). Je friiher ein
Mangel entdeckt wird, desto besser. In grossen Erhe-
bungen in den USA und in Grossbritannien wurde festge-
stellt, dass etwa 6 % der liber 60-Jahrigen einen Vitamin-B-12-Mangel aufweisen (Plasma-Vitamin
B-12 < 148 pmol/l), wobei die Pravalenz des Mangels mit dem Alter zunimmt. Anndhernd 20 % ha-
ben im spateren Leben grenzwertige Werte (Plasma-Vitamin B-12: 148-221 pmol/I). In einer 2018
veroffentlichten irischen Erhebung zeigte sich, dass 12 % der iber 50jahrigen eine tiefen B12-Wert
(<185 pmol/l) hatten. In Entwicklungslandern ist der Mangel noch viel haufiger, beginnt bereits in
der friihen Kindheit und hélt Gber die gesamte Lebensspanne an. Viele Beobachtungen (z.B. hier
oder hier) deuten darauf hin, dass selbst dann, wenn der gemessene Blutspiegel von Vitamin-B12
im Normalbereich liegt, dennoch ein funktioneller Vitamin-B12-Mangel vorliegen kann und dass sich
das Befinden durch eine Substitution deutlich verbessert.

kann nicht selten ein Vitamin-B12-
Mangel auftreten. Eine den Empfeh-

lungen entsprechende Vitamin-B12-
Zufuhr ist keine 100%ige Garantie
flir eine addquate Versorgung.

Laborbestimmung: Ich bin immer wieder erstaunt, dass
heutzutage auch jingere Menschen in einem Land mit
hoher Lebensmittelqualitdt und mit «normaler, gesun-
der» Erndhrungsweise Blutwerte aufweisen, welche auf
einen B12-Mangel deuten, weshalb ich die Indikation fir
eine Laborbestimmung grosszigig stellen wiirde.

Vitamin-B12-Status screeningmdis-
sig zu bestimmen, auch wenn die
Vitamin-B12-Zufuhr mit der Ernéh-

rung ausreichend erscheint und
keine Risikofaktoren oder typischen

Fiir die Beurteilung des Vitamin-B12-Status sind vier Blut- B12-Mangel-Symptome bestehen.

werte geeignet, wobei ich, wie mehrfach im Text er-
wahnt, die Bestimmung des Homocysteins fiir einen sehr
aussagekraftigen und kostengiinstigen Suchtest halte. Alle Analysen werden in der Schweiz gemass
Analysenliste 2024 von der Krankenkasse vergitet.

e Gesamt-Vitamin B12 (Cobalamin): Laborkosten in der Schweiz (Pos. 1749.00) CHF 22.50; Normal-
bereich!? 200-600 pmol/I (271-813 pg/ml), Graubereich 150-200 pmol/I (204-271 pg/ml), Mangel
<150 pmol/I (<204 pg/ml)

e Holotranscobalamin (aktives B12): Laborkosten in der Schweiz (Pos. 1727.10) CHF 54.90; Normal-
bereich >35-50 pmol/Il, Mangel <35 pmol/I

e Methylmalonsdure (MMA): Laborkosten in der Schweiz (Pos. 1560.00) CHF 99.00; Normalbereich
<0,28 umol/l. Erhohte Werte deuten auf einen funktionellen Vitamin-B12-Mangel hin (Erklarung
hier).

e Homocystein: Laborkosten in der Schweiz (Pos. 1422.00) CHF 22.50; Normalbereich <12 umol/I;
erhohte Werte konnen, wie mehrfach im Text erklart, auf einen Vitamin-B12- und/oder Folsau-
remangel hinweisen.

Verbesserung der Vitamin-B12-Versorgung: Anders als bei der Folsdure ist es beim Vitamin B12
schwierig, die Versorgung ausschliesslich mithilfe der Erndahrung zu verbessern. Eine auch fiir Vege-
tarier und Veganer geeignete Methode besteht in der Einnahme gewisser Brands von Nahrhefe.
Nahrhefe (engl. nutritional yeast) ist als «Nahrhefeflocken», «Edelhefeflocken» oder auch nur als
«Hefeflocken» erhaltlich. Nahrhefe besteht aus deaktivierten Zellen einer Hefe-Art. Aufgrund der

12 Die Normwerte kénnen von Labor zu Labor abweichen.
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https://www.zentrum-der-gesundheit.de/ernaehrung/lebensmittel/gewuerze/hefeflocken
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Deaktivierung ist diese Hefe nicht mehr zum Brotbacken geeignet. Sie hat einen nussig-kasigen Ge-
schmack und ist in der Kiiche vielseitig verwendbar, z.B. als Gewiirz (Umami-Geschmack), Streupul-
ver (gibt eine Kruste beim Uberbacken, z.B. von Aufldufen) oder Bindemittel (Suppen, Saucen, Dips,
Aufstriche). Ndahrhefe wird von einigen, aber nicht allen Herstellern mit Vitamin-B12 angereichert.
Wenn Sie Vitamin B12 durch Nahrhefe supplementieren wollen, sollten Sie deshalb die Inhaltsliste
gezielt studieren, sich im Verkaufsladen beraten lassen oder im Internet nach einem entsprechen-
den B12-haltigen Produkt suchen.

Gerade Veganer sollten eine gute B12-Versorgung nicht auf die leichte Schulter nehmen, auch wenn
es nicht derer Weltanschauung entspricht, eine Substanz «kiinstlich» zu supplementieren. Der US-
amerikanische Arzt, Dr. Michael Greger, welcher es sich zur Lebensaufgabe gemacht hat, eine rein
pflanzliche Erndhrung zu propagieren, empfiehlt mit grossem Nachdruck gerade Veganern eine kon-
sequente B12-Supplementierung.

20 |

In der Schweiz sind zahlreiche Vitamin-B12-Prdparate erhaltlich. Die Krankenkasse tibernimmt die
Kosten jedoch vor allem fir die Vitamin-B12-Injektionen, aber nur in Ausnahmefallen fir Produkte
in Tablettenform. Die Praparate sind jedoch kostengiinstig, gut wirksam und die Supplementierung
gilt als ungefahrlich.

Bei nachgewiesenem Vitamin-B12-Mangel bzw. erhéhten Homocysteinwerten empfehle ich die in-
dividuelle Festlegung der Dosierung in Zusammenarbeit mit lhrer behandelnden medizinischen
Fachperson. Zur Vorbeugung bzw. zum Erhalt eines guten B12-Spiegels (> 600 pg/ml) bzw. eines
tiefen Homocysteinspiegels (< 10 mmol/l) reicht es oft aus, regelmassig eine Vitamin-B12-angerei-
cherte Zahncreme und/oder B12-angereicherte Nahrhefe zu verwenden, oder ein Supplement (Tab-
letten, Tropfen, Nasenspray) einzunehmen mit welchem man sich durchschnittlich ca. 2000 pg Vi-
tamin B12 (Cobalamin)/Woche zufihrt (Kosten ca. CHF 40,-/Jahr). Alternativ kénnte man sich in 3-
6monatlichen Abstidnden eine Ampulle Vitamin B12, welche 1000 pg Vitamin B12 (Hydroxycobala-
min, Cyanocobalamin) enthalt, injizieren lassen. Aufgrund des individuellen Bedarfs, sollten die Blut-
werte aber in grosseren Abstinden kontrolliert werden.

Vitamin B6

Vorkommen: Wie erwahnt, missen die B-Vitamine Fol-
saure, B12 und B6 gemeinsam ausreichend vorhanden
sein, damit die Prozesse des Folsdure- und Methio-
ninzyklus uneingeschrankt funktionieren kénnen. Im
Vergleich zum Folsdure- und B12-Mangel ist ein Vita-
min-B6-Mangel aus volksgesundheitlicher Sicht jedoch
deutlich weniger bedeutsam. Unter der Bezeichnung Vi-
tamin B6 werden mehrere Verbindungen zusammenge-
fasst, welche in Lebensmitteln vorhanden sind, insbe-
sondere Pyridoxin, Pyridoxamin und Pyridoxal. Diese
Vorstufen werden tber den Darm aufgenommen und Abb. 9: Lebensmittel mit hohem Gehalt an
hauptsachlich in der Leber zum aktiven, als Coenzym Vitamin B6, Quelle depositophotos.com
wirksamen, Pyridoxalphosphat (PLP) umgewandelt. Vitamin B6 ist in vielen pflanzlichen und tieri-
schen Lebensmitteln enthalten, besonders in Vollkorngetreide, Hasel- und Baumniissen, Sonnen-
blumenkernen, Kirchererbsen, Avocados, Spinat, Kartoffeln, Buchweizen, Sardinen, Makrelen,
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Schweinefleisch. Vitamin B6 ist wasserldslich, sowie licht- und hitzeempfindlich. Dementsprechend
kann es durch die Lebensmittelzubereitung zu erheblichen Verlusten kommen. Ahnlich wie bei der
Folsdaure empfiehlt sich eine schonende Zubereitung: nur kurzes Absplilen, kurzes Dampfen, kurzes
Blanchieren, kurzes Anbraten...

Bedeutung im Stoffwechsel: Nebst seiner Bedeutung im Homocysteinstoffwechsel (Abb. 2) ist Vita-
min B6 an Uiber 180 weiteren Prozessen beteiligt, insbesondere bei der Herstellung von Proteinen,
Neurotransmittern (GABA, Serotonin, Adrenalin, Dopamin) bei der Blutbildung und im Kohlenhyd-
ratstoffwechsel. Im Homocysteinstoffwechsel (Transsulfurierung) ist Vitamin B6 das Coenzym fir
zwei wichtige Abbauschritte von Homocystein: der Kondensierung von Homocystein mit Serin zu
Cystathionin mithilfe der Cystathionin-B-Synthase (CBS) und der Hydrolyse von Cystathionin zu Cys-
tein und a-Ketobutyrat mithilfe der die y-Cystathionase.

Vitamin-B6-Mangel: Ein Mangel kann zu vielerlei neuropsychischen Symptomen wie Depressionen,
Angstzustanden, Reizbarkeit, Gestresstheit, Energielosigkeit, Schlafstérungen fiihren. Weitere Man-
gelsymptome sind Blutarmut, Muskelabbau, Geflihlsstérungen, Muskelzuckungen, Krampfe, Infek-
tanfalligkeit, Hautreizungen, Mundwinkelrisse, Schwangerschaftsibelkeit und -erbrechen.

Haufigkeit eines Mangels/Risiken fiir das Auftreten eines Mangels: Da Vitamin B6 in sehr vielen
Lebensmitteln vorkommt, sollte ein Mangel selten zu erwarten sein. Dennoch fand eine Erhebung
in den USA aus den Jahren 2003 - 2004, dass 24 % der erwachsenen Bevolkerung, die keine Vitamin-
B6-Erganzungsmittel einnehmen und sogar 11 % der Anwender von Vitamin-B6-Erganzungsmitteln,
niedrige Vitamin-B6 (PLP) von weniger als 20 nmol/l aufwiesen. Wiirde man den von Praventivme-
dizinern empfohlenen unteren Grenzwert von 60 nmol/l anwenden, ware ein B6-Mangel noch viel
haufiger zu diagnostizieren. Laut der Nationalen Verzehrstudie (2005-2007) erreichen in Deutsch-
land 12% der Manner und 13% der Frauen die empfohlene tagliche Zufuhr von Vitamin B6 nicht.
Bezogen auf die Schweizer Bevolkerung konnte ich keine verlasslichen statistischen Zahlen finden.
Gemass Schweizer Erndhrungsbulletin 2021 (S. 122) scheint «der grésste Teil der Bevélkerung in der
Schweiz mit [...] Vitamin B6 [...] ausreichend versorgt zu sein. Allerdings nimmt die Vitamin B6-Zufuhr
im Alter ab und wird knapp.»

Zu einer Mangelversorgung kann es also bei dlteren Personen, aber auch bei Schwangeren (héherer
Bedarf), wahrend Gewichtsreduktionsdidten, bei entziindlichen Darmerkrankungen, bei Autoim-
munerkrankungen (Zoliakie, Rheuma), und beim Einsatz von Antiepileptika und Antiparkinsonmit-
teln (L-Dopa) kommen. Ebenfalls gefahrdet sind dialysepflichtige Patienten, denn bei der Hamodia-
lyse werden bis zu 35 % der B-Vitamine aus dem Blut herausgefiltert. Auch die Einnahme der Anti-
babypille kann den B6-Spiegel senken. Kraft- und Profisportler mit hoher Proteinzufuhr benétigen
fur den Eiweissabbau ebenfalls mehr B6. Auch bei der Alkoholkrankheit, bei Diabetes mellitus, bei
Asthma, bei Herzkrankheiten, bei Brustkrebs und bei der Sichelzellandmie ist der B6-Bedarf erhoht.

Supplementierung: In den meisten Fallen kann der Bedarf an Vitamin B6 durch eine ausgewogene
Erndahrung gedeckt werden. Die als B12-Lieferant erwdahnte Edelhefe ist auch eine sehr gute Quelle
far Vitamin B6.

Die Gefahr von Uberdosierungen wird als gering eingeschitzt. Uber die Erndhrung ist eine Uberdo-
sierung nicht moglich, und mit Supplementen eingenommenes liberschiissiges Vitamin B6 wird mit
dem Urin rasch wieder ausgeschieden. Obwohl es einzelne Berichte von Stérungen der Gefiihlsner-
ven gibt (sensorische Neuropathie) unter hohen Dauerbehandlungen mit B6, ergaben sich bei einer
Studie, bei welchen die Teilnehmenden hohe Dosierungen von 200 mg taglich wahrend bis zu 5
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Jahren einnahmen, keine diesbezliglichen Beobachtungen. Zur Behandlung der Hyperhomocys-
teindmie wird von vielen Autoren empfohlen, neben Folsdure und Vitamin B12 auch Vitamin B6
einzunehmen (z.B. hier), wobei die Dosierungsempfehlungen sehr unterschiedlich sind und zwi-
schen 2 mg bis 50 mg taglich liegen.

Ausgewahlte Krankheitsbilder, bei welchen eine Homocysteinspiegelsen-

kung praventive und/oder therapeutische Wirkung zeigt

Wie mehrfach in diesem Text erwahnt, empfiehlt sich fir uns alle, moglichst tiefe Homocystein-
werte anzustreben und dauerhaft zu erhalten. Aufgrund ihrer grossen volksgesundheitlichen Be-
deutung wird in diesem Abschnitt die Studienlage zu den Bereichen Gehirngesundheit, Demenz,
Schlaganfall, Herzinfarkt und Osteoporose nochmals etwas ausfiihrlicher dargestellt.

Tabelle 4: Auswahl wichtiger Krankheitsbilder mit starkem Zusammenhang zur Hyperhomocysteindmie

Kognitive Beein- Es gibt etliche Studien, welche einen deutlichen Zusammenhang zwischen
trachtigungen kognitiven Beeintrachtigungen, dementieller Entwicklung, neurodegenerati-

Gehirnabbau ven Erkrankungen und einer HHcy zeigen, sodass man seit langerem als gesi-
Demgnz chert annimmt, dass erh6hte Hcy-Werte eine Rolle spielen bei der Entstehung
Alzheimer dieser Krankheiten. Die Studien zeigen jedoch auch, dass die Wirkung am bes-

neurodegenera- ten ist, wenn man friihzeitig bzw. vorbeugend behandelt. Bei bereits fortge-

tive Erkrankun- schrittener Demenz zeigten die bisher durchgefiihrten Studien keine starke

gen (z.B. Wirkung mehr einer HHcy-senkenden Intervention. Leichte kognitive Beein-

M. Parkinson) trachtigungen (engl. MCl = mild cognitive Impairment) sind ein grosses Ge-
sundheitsproblem bei dlteren Menschen, das in etwa 50 % der Falle in eine
Demenz libergeht. In einer 2024 veroffentlichten Studie, bei welcher ver-
schiedene Biomarker im Blut untersucht wurden, fanden sich als haufigste
Abnormitat bei 67% der von MCl und bei 71 % der von Demenz Betroffenen
erhohte Hey-Werte.

In diesem Zusammenhang erhielt eine Studie, welche 2016 veroffentlicht
wurde, besondere Aufmerksamkeit (siehe auch hier). Bei Personen im Alter
von 60 und dartiber ohne Demenzsymptome, welche wahrend zwei Jahren B-
Vitamine einnahmen, fihrte dies zu einer deutlich geringeren Gehirn-
schrumpfung als bei der Placebogruppe. Eine Folgestudie ging noch weiter
und zeigte, dass eine Behandlung mit B-Vitaminen den Hirnabbau in den Re-
gionen, die fiir den Alzheimer-Prozess besonders anfallig sind, um das Sieben-
fache reduzierte.

Die Wirkung der Hcy-Senkung ist noch besser, wenn eine gute Versorgung mit
Omega-3-Fettsauren vorliegt (siehe hier oder hier).

Eine HHcy scheint auch eine grosse Rolle bei der Parkinson-Krankheit zu spie-
len. Interventionelle Studien, welche zeigen wiirden, dass eine Senkung der
Hcy-Spiegel die Krankheit verhindert oder den Krankheitsverlauf glinstig be-
einflusst, scheint bisher aber noch nicht durchgefiihrt worden zu sein.
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Schlaganfall Dass eine HHcy ein unabhéangiger Risikofaktor fir Schlaganfalle ist, gilt als gut

belegt. Eine Analyse aus den Daten der beriihmten Framginghamstudie aus
dem Jahr 1999 zeigte, dass Patienten mit einem Homocysteinwert von tber
14 umol/I ein um 82 Prozent hoheres Schlaganfallrisiko haben, als jene mit
einem Wert von 9 umol/l und darunter. Das landesweite Folsdureanreiche-
rungsprogramm, welches in den USA 1998 gestartet wurde, fihrte gemass
dieser 2006 veroffentlichten Analyse dazu, dass der durchschnittliche Ho-
mocysteinspiegel in der Bevolkerung signifikant sank und dass es seither be-
zogen auf die USA schatzungsweise jahrlich 12'900 weniger Todesfalle durch
Schlaganfalle gab. Dieser Trend zeigte sich auch in anderen Landern.

In einer grossen (20.702 Teilnehmende) in China durchgefiihrten und 2015
publizierten Studie, dem sogenannten China Stroke Primary Prevention Trial
(CSPPT), wurde untersucht ob bei Patienten mit Bluthochdruck, welche alle
ein blutdrucksenkendes Medikament erhielten (Enalapril 10 mg) die zusatzli-
che Gabe von 0.8 mg Folsdure taglich einen zusatzlichen Nutzen zur Vorbeu-
gung eines Schlaganfalles hat. Die Studie wurde vorzeitig nach 4 Jahren abge-
brochen, da sich in der Folsdure-Gruppe (50 % der Teilnehmenden) ein um 21
% niedrigeres Risiko flir das Auftreten eines Schlaganfalles zeigte. In der Enal-
april-Gruppe erlitten 355 Patienten einen Schlaganfall, in der Enalapril+Fol-
saure-Gruppe nur 282 Patienten. Dies entspricht einer 21%igen Risikoreduk-
tion fiir Schlaganfille durch die zuséatzliche Folsdure-Supplementierung. Eine
Subgruppenanalyse zeigte, dass das Ausmass der Senkung des Hcy-Spiegels
ein nitzlicher Marker ist, der die Wirksamkeit von Folsdure bei der Praven-
tion des erstens Schlaganfalls vorhersagt.

Kardiovaskulire Wie im Text erwdhnt, gilt eine HHcy zwar als anerkannter bedeutsamer Risi-

Erkrankungen,  kofaktor fiir Herzkreislauferkrankungen, grossere Interventionsstudien, wel-

insbesondere che zwischen 2004 — 2006 publiziert wurden, konnten jedoch keinen Gber-

Herzinfarkt zeugenden Nutzen einer Homocysteinspiegelsenkung zur Verhinderung von
Herzinfarkten beweisen. Eine 2016 veroffentlichte Metaanalyse zeigte jedoch
einen Trend zur Senkung des Auftretens kardiovaskuldrer Erkrankungen
durch Folsdaureanreicherungsprogramme insbesondere bei denjenigen, bei
welchen die Intervention zu einer starkeren Senkung des Homocysteinspie-
gels fihrte. In einer grossen mit 115664 Teilnehmenden (40-70jahrig) in
Grosshritannien durchgefiihrten und 2022 veréffentlichten Studie zeigte sich,
dass sich mit einer héheren Folsdurezufuhr das Risiko flr einen Myokardin-
farkt signifikant senkte.

Osteoporose Eine HHcy wird seit einiger Zeit als Risikofaktor fir Osteoporose betrachtet
(siehe auch hier oder hier), wobei Homocystein die Knochengesundheit auf
mehrere Arten nachteilig zu beeinflussen scheint: Behinderung der Kollagen-
synthese und der Kollagenvernetzung, Férderung von Entziindungen, Veran-
derung des Mineralstoffwechsels und Stimulation der knochenabbauenden
Zellen (Osteoklasten). Grossere Interventionsstudien, in welchen die Wirk-
samkeit einer Homocysteinspiegelsenkung auf die Knochengesundheit unter-
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sucht wurde, konnte ich zwar nicht finden, jedoch gibt es mehrere Untersu-
chungen (Auflistung hier), welche eine Tendenz zur Verbesserung der Kno-
chenstoffwechselwerte zeigten durch eine Senkung der zuvor erhéhten Ho-
mocysteinspiegel durch B-Vitamin-Supplementierung.

Altersbedingte  Die AMD ist eine der Hauptursachen fiir Erblindung und betrifft weltweit fast

Makuladegene- 200 Millionen Menschen, eine Zahl, die bis zum Jahr 2040 voraussichtlich auf

ration (AMD) fast 300 Millionen ansteigen wird. In einer Analyse der Datenlage zur Rolle
von Homocystein und B-Vitaminen bei der AMD kommt Prof. Dr. med. An-
selm G.M. Jinemann 2021 hier zu der Schlussfolgerung, dass das Erkran-
kungsrisiko durch die Einnahme von B-Vitaminen gesamthaft deutlich ge-
senkt werden kann und dass eine Senkung des Hcy-Wertes auf unter 10
umol/l angestrebt werden sollte. Eine Studie an 5205 Frauen mit bestehen-
der Herz-Kreislauferkrankung oder mit mindestens 3 Risikofaktoren hierfir
ergab, dass eine Supplementierung mit Folsaure (2,5 mg), B12 (1 mg) und B6
(50 mg) Uber einen Zeitraum von 7,3 Jahren das Risiko einer visuell signifikan-
ten AMD um 41 % reduzierte.

«Homocystein ist mehr als ein Krankheits-Biomarker: Es ist eine Orientierungshilfe fiir die Prd-
vention von Krankheiten. [...] Die Tatsache, dass die Homocysteinsenkung sicher, billig und wirk-
sam ist, sollte dazu fiihren, dass sie weltweit angewendet wird.» A.D. Smith und H. Refsum in
einem 2021 veroffentlichten Fachartikel, Quelle

Behandlungsmoglichkeiten von erhohten Homocysteinwerten

Erhohte Hey-Werte sind in der Regel gut therapier-
bar. Die Behandlungsempfehlungen ergeben sich
von selbst, sobald die Ursachen fiir die Hey-Erhdhung | i CllA= i felagd=iligle il a2 in e
bekannt sind. Im Zentrum steht die optimale Versor- nahmen recht gut senken. Im Zentrum
gung des Organismus mit Vitamin B9, B12 und B6. steht die optimale Versorgung des Orga-
Bewegungsmangel und Ubergewicht sollte méglichst nismus mit Vitamin B9, B12 und B6
abgebaut und der Alkohol- und Kaffeekonsum einge-
schrankt werden.

Erh6hte Homocysteinwerte lassen sich

Ausgewogene pflanzliche Erndhrung (+ Vitamin B12): In einer kleineren Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Menschen, welche im Rahmen eines Gesundheitsaufenthaltes in einem Lifestyle-Zentrum,
in welchem Sie eine ausgewogene pflanzliche Erndahrung erhielten, bereits nach 1 Woche bis tber
20 % tiefere Hcy-Werte aufwiesen. Eine solche Erndhrung gewahrleistet eine gute Folsdure- und
Vitamin-B6-Versorgung. Es wird auch angenommen, dass die Ballaststoffe einer vollwertigen pflanz-
lichen Erndhrung die Folsdaureversorgung zusatzlich fordern, indem die Vitaminproduktion durch ge-
sundheitsfreundliche Darmbakterien angekurbelt wird. In einer 1997 verdéffentlichten Studie wurde
postuliert, dass mit jedem Gramm Ballaststoff in der Nahrung der Folsdaurespiegel um 1.8% steigt.
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Andererseits reduziert sich durch eine pflanzliche Ernahrung die Aufnahme von Methionin, welches
der Ausgangsstoff flr die Homocysteinbildung ist. Tierische Eiweisse haben einen relativ hohen Me-
thionin-Gehalt (Fisch, Schweine- und Rindfleisch, Kase, Eier). Nach einer Mahlzeit mit reichlich tieri-
schen Eiweissen lassen sich erhéhte Homocysteinwerte messen. Eine methioninarme Erndahrung hat
gemadss anderen Studien (z.B. hier, hier oder hier) vermutlich weitere positive Auswirkungen auf
unsere Gesundheit und Langlebigkeit.

Vegan lebende Menschen haben in der Regel eine sehr
gute Folsdureversorgung, weisen jedoch mit der Zeit
trotzdem oft relativ hohe Homocysteinwerte auf. Dies
liegt an einem funktionellen Vitamin-B12-Mangel, zu
welchem Veganer und Vegetarier neigen. Wenn Vega-
ner jedoch Vitamin B12 supplementieren, kann ihr Ho-
mocysteinspiegel rasch auf unter 5 pmol/l sinken, womit
sie in dieser Untersuchung die tiefsten Werte aller untersuchten Erndhrungsformen erreichten. So-
gar «eingefleischte» Veganer, wie Dr. Michael Greger, weisen mit Nachdruck darauf hin, dass sich
nicht nur Menschen tber 50 und Menschen nach bariatrischer Chirurgie'® sondern insbesondere
auch Vegetarier/Veganer bewusst um eine ausreichende Vitamin-B12-Versorgung kimmern sollten
(siehe Kapitel «Vitamin B12» oder auch hier).

nicht zu spassen, denn er kann eine
Vielzahl von Stérungen im Darm, Blut,

Gehirn und Nervensystem verursa-
chen.» Dr. Michael Greger, Quelle

Kreatin-Supplementierung: In seltenen Fallen, wohl auf der Basis von Enzymschwachen, ist es mog-
lich, dass Veganer trotz der Substitution von Vitamin B12 weiterhin erh6hte Hcy-Werte aufweisen.
In diesem Fall kénnte die Einnahme von 1 g Kreatin taglich Abhilfe schaffen. Kreatin ist eine amino-
saureartige Substanz, welche eine grosse Bedeutung bei der Versorgung der Muskeln mit Energie
hat. Sie wird mit fleischhaltiger Nahrung aufgenommen und/oder im Kérper (vor allem in der Leber)
aus den Aminosauren Arginin, Glycin und methyliertem Methionin gebildet, wobei Homocystein
entsteht. Wenn man Kreatin substituiert, muss der Kérper weniger Kreatin selbst herstellen und es
entsteht weniger Homocystein, was zu tieferen Blutwerten fiihrt (siehe hier). Diese Empfehlung der
Kreatin-Supplementation betrifft nur Vegetarier und Veganer, welche trotz Vitamin-B12-Supple-
mentation weiterhin erhohte Hcy-Werte haben (siehe hier).

Betain-Supplementierung: Neben Folsdure, Vitamin B12 und Vitamin B6 sind auch betainreiche Le-
bensmitteln und Supplemente zur Behandlung der Hyperhomocysteinamie wirksam, wie hier erldu-
tert.

Supplementierung von Folsdure (Vitamin B9), Vitamin B12 und Vitamin B6: Vorausgesetzt es liegt
keine gravierende Nierenschwache vor, so lassen sich erhohte Homocysteinwerte recht zuverlassig
durch eine verbesserte Zufuhr von Folsdure, Vitamin B12 und Vitamin B6 reduzieren, selbst wenn
sich die jeweiligen Blutwerte dieser Vitamine im Normbereich befinden. Bezogen auf die Gesamt-
bevolkerung ist die Supplementierung von Folsdure am wichtigsten. In einer 2000 veroffentlichten
Metaanalyse konnte nachgewiesen werden, dass in einer Normalbevdélkerung alleine schon eine
Folsaure-Supplementierung (0,5-5 mg/Tag) den Hcy-Spiegel um durchschnittlich 25% senken kann.
Eine Vitamin-B12 Supplementierung (durchschnittlich 0.5 mg/Tag) brachte eine zuséatzliche Reduk-
tion des Hcy-Spiegels um 7%, wohingegen in dieser Auswertung die zusatzliche Gabe von Vitamin
B6 in einer mittleren Dosis von 16.6 mg keine weitere Senkung des Hcy-Spiegels mit sich brachte.

13 Bariatrische Chirurgie: Operationen zur Behandlung von Ubergewicht, z.B. Magen-Bypass-Operation
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Menschen mit reichlicher Zufuhr von Folsadure Gber eine pflanzenreiche Erndhrung (Vegetarier, Ve-
ganer), welche erhéhte Hcy-Werte haben, sollten jedoch in erster Linie nicht Folsaure, sondern Vi-
tamin B12 substituieren.

Auch wenn ein Vitamin-B6-Mangel . ) .. |

. Manifestation Risikogruppen Gesunde > 50 Jahre
selten der Hauptgrund fir eine HHcy airer fiir Herz-Kraislauf- Risikogruppen fiir
zu sein scheint, wird aufgrund der | Gefaferkrankung Errrkiogen Bl e

. . . 1 ) 1 1
Wechselwirkungen bei einer HHcy | HOMOCYSTEINMESSUNG |

dennoch oft empfohlen, die Vitamine | 1 I I

_ 7 T Therapie | > 10 pmol/l . >12 pmoll |
B9, B12 und B6 in Kombination zu sub- : -
. . = Prophylaxe
stituieren. In den erwadhnten grossen ¥ (Option)

Interventionsstudien wurden Dosie- | Folsaure: 0,2-0,8 mg, Vitamin B,,: 3-100 g (> 60 J.: 100 ug), Vitamin B: 2-6 mg |
rungen von 400 bis 800 ug Folsaure/ |

1000 pg Vitamin B12/ 50 bis 100 mg
Vitamin B6 verwendet. In Dosisfin- |
dungsstudien, welche unter der Lei- l ,‘
tung von Prof. Dr. C.-P. Siegers an der

Universitatsklinik  Schleswig-Holstein
zwischen 2001- 2010 durchgefiihrt
wurden, erwies sich die Kombination
von taglich 1 mg Folsdure/ 1 mg Vita-
min B12/ 50 mg Vitamin B6 von allen untersuchten Varianten als die wirksamste. In einer 2003
publizierten Konsensuserklarung der deutsch-osterreichisch-schweizerischen Liga Homocystein (Ta-
belle 5) wird eine Startdosierung von 0.2 — 0.8 mg Folsdure/ 3-100 pg Vitamin B12/ 2-6 mg Vitamin
B6 empfohlen. Sollte die Wirkung nach 4-6 Wochen unbefriedigend sein, kann die Dosierung auf 1-
5 mg Folsdure/ 100 — 600 pg Vitamin B12/ 6-25 mg Vitamin B6 gesteigert werden.

KONTROLLE 46WOCHEN |

< 10 pmol/l >10 pmol/l |

Folséure: 1-5 mg
Vitamin By, 100-600 pg

- - — Spezialdiagnostik
| Therapie weiter | Vitamin B;: 6-25 mg

(bei Therapieversagen)

Tabelle 5: Entscheidungsmodell fiir die Diagnostik und Prophy-
laxe/Therapie bei Hcy (gilt nicht fir Nierenkranke) Quelle

Ein Homocystein-senkender Effekt kann bereits nach 4 Wochen gemessen werden. Es wird ange-
nommen, dass der nach 3 Monaten erreichte Wert bestehen bleibt, sofern eine regelmassige Vita-
minaufnahme beibehalten wird.

«Eine Folsduresupplementierung sollte jedem Patienten empfohlen werden, der einen erh6hten
Hcy-Wert aufweist, und dieser Hcy-Wert sollte bereits in jungen Jahren gemessen und behandelt

werden, da Folséure einfach erhdltlich ist und wahrscheinlich Gefédsserkrankungen und andere
schddliche pathologische Prozesse in Hochrisikogruppen reduzieren kann.» Fazit in einem 2020
veroffentlichten Fachartikel (Quelle)

Uberdosierungen vermeiden/Ausgewogenheit anstreben: In mehreren Publikationen wird darauf
hingewiesen, dass eine Uberdosierung von kiinstlich zugefiihrter Folsdure eventuell nachteilige ge-
sundheitliche Auswirkungen haben kénnte (Ubersicht z.B. hier, siehe auch hier) sodass Folsiure
nicht Gber langere Zeit in einer Dosierung von lber 1 mg taglich eingenommen werden sollte. Keine
Bedenken beziiglich Uberdosierung bestehen hingegen gegeniiber den mit der Nahrung natiirlich
zugeflihrten Folsdureverbindungen (= Folate).

Beziiglich Vitamin B12 bestehen keine Bedenken hinsichtlich Uberdosierung, abgesehen von der
Moglichkeit eines Akneschubes, wenn man «Megadosen» in Form von Injektionen verwendet.
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Auch beziiglich schadlicher Auswirkungen zu hoher Dosierungen von Vitamin B6 durch die Ernah-
rung bestehen keine Bedenken. Unerwiinschte Wirkungen von Vitamin B6-Supplementen wurden
nur bei extrem hohen Dosierungen (1‘000 — 6‘000 mg taglich) Gber 12- 40 Monate beschrieben.

In den erwahnten Dosisfindungsstudien unter der Leitung von Prof. Siegers zeigten héher dosierte
Praparate eine schlechtere Wirkung als das moderater dosierte Kombi-Praparat mit 1 mg Folsaure/
1 mg Vitamin B12/ 50 mg Vitamin B6. Generell sind die Wechselwirkungen im menschlichen Stoff-
wechsel sehr komplex und noch lange nicht vollstandig erforscht, sodass ich prinzipiell empfehle,
jeweils so behutsam wie moglich Supplemente einzunehmen. Es gibt zahlreiche Beispiele auch im
Bereich der Naturmedizin, welche zeigen, dass lange nicht immer die Regel gilt: «viel hilft viel».

Aus all den genannten Griinden empfehle ich, dass die Dosierung von Folséure, Vitamin B12 und
Vitamin B6 zur Senkung einer HHcy individuell festgelegt, eine Uberdosierung vermieden und die
Wirkung durch Nachbestimmung des Homocysteinspiegels kontrolliert werden sollte.
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